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3 Zusammenfassung 
Diese Dissertationsschrift beschreibt die Entwicklung neuartiger leberspezifischer 
68Ga-Radiopharmaka für die hepatobiliäre Bildgebung mittels Positronen-
Emissions-Tomographie (PET). 
In der bildgebenden Leberdiagnostik sind insbesondere die 
Magnetresonanztomographie (MRT) unter Verwendung leberspezifischer 
Kontrastmittel sowie die hepatobiliäre Funktionsszintigraphie mit leberspezifischen 
Radiopharmaka etabliert. Die MRT ist durch Kontraindikationen allerdings bei 
einigen Patienten nicht anwendbar und birgt darüber hinaus das Risiko von 
Nebenwirkungen der eingesetzten Kontrastmittel. Die hepatobiliäre 
Funktionsszintigraphie hingegen ist aufgrund der eingeschränkten räumlichen 
Auflösung und des Projektionscharakters limitiert. Die Bildgebung mit 
hepatotropen PET-Tracern könnte diese Nachteile überwinden und würde daher 
eine Alternative zu den genannten etablierten Verfahren der Leberbildgebung 
darstellen, ggf. diese sogar ablösen. Allerdings steht bisher kein geeignetes 
Diagnostikum für die hepatobiliäre PET-Bildgebung zur Verfügung. 
Der Entwicklungsprozess der leberspezifischen 68Ga-Tracer umfasst die Synthese 
neuartiger Liganden, die chemische bzw. radiochemische Komplexierung der 
Metallionen [natGa]Ga3+ und [68Ga]Ga3+, die ausführliche Charakterisierung aller 
Verbindungen sowie in-vitro-Stabilitätsstudien aller [68Ga]GaIII-Komplexe durch 
Inkubation in Serum. Er beinhaltet weiterhin eine bildgebende in-ovo-Evaluation 
einiger ausgewählter 68Ga-Tracer hinsichtlich ihrer Biodistribution anhand eines 
präklinischen Straußenembryonenmodells. 
Die erfolgreichen Synthesen verschiedener Aminocarboxylate, Aminopicolinate 
und Aminophenolate als Chelatoren sind beschrieben. Alle Liganden weisen 
hierbei als funktionales hepatotropes Strukturelement mindestens eine 
4-Alkoxyphenyleinheit auf, welche in den Aminophenolaten um eine 
2-Hydroxygruppe am Aromaten erweitert ist. Die Liganden wurden mit 68Ga in 
Radiomarkierungsreaktionen zu den jeweiligen [68Ga]GaIII-Komplexen umgesetzt 
und für jeden 68Ga-Tracer ein Verfahren zur Aufreinigung entwickelt. 
In Stabilitätsuntersuchungen in-vitro konnte gezeigt werden, dass die [68Ga]GaIII-
Komplexe der Aminophenolate TMeOHB-DAZA, TEtOHB-DAZA und EO-HBED 
3 Zusammenfassung 
 
 
 
7 
 
eine hohe kinetische Inertheit besitzen, während die [68Ga]GaIII-Komplexe der 
hierin beschriebenen Aminocarboxylate und Aminopicolinate durchweg zur 
Demetallierung neigen. In Folge der Ergebnisse dieser Stabilitätsstudie konnten 
die vier vielversprechendsten 68Ga-Tracer ausgewählt und ihre Biodistribution 
anhand des in-ovo-Straußenembryonenmodells mit PET-Bildgebung untersucht 
werden. Die Verbindungen [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA und [68Ga]GaIII-TEtOHB-
DAZA zeigten hierbei den höchsten Leberuptake (bis zu 27%) und nachfolgende 
Exkretion in den Darm über das biliäre System. Es konnte bestätigt werden, dass 
diese 68Ga-Tracer hinsichtlich der angestrebten Leberbildgebung 
erfolgversprechende Leitstrukturen darstellen. Darüber hinaus ermöglichte auch 
der Komplex [68Ga]GaIII-EO-HBED die Darstellung der Leber mittels PET, zeigte 
jedoch geringeren Uptake von bis zu 7%. Als Vertreter von kinetisch labilen 
[68Ga]GaIII-Komplexen zeigte [68Ga]GaIII-EOB-DTPA aufgrund rascher 
Demetallierung in-ovo eine unspezifische Aktivitätsverteilung im Blutpool bei 
gleichzeitig geringer Leberaufnahme (max. 5%), was mit einer nur unzureichenden 
Abgrenzung des Organs mittels PET-Bildgebung einherging. 
Abseits des angestrebten Einsatzes von TMeOHB-DAZA und TEtOHB-DAZA als 
hepatotrope Liganden sind diese Strukturen auch aus koordinationschemischer 
Sicht interessant, da sie einen neuartigen Chelatortyp darstellen, der durch eine 
neu entwickelte, effektive Ein-Topf-Synthese per indirekter reduktiver Alkylierung 
gewonnen werden kann. Ausgehend von diesen Liganden könnten auch neue 
bifunktionelle Chelatoren für spezifische Fragen der Krebsdiagnostik effektiv 
zugänglich gemacht werden, z. B. durch Funktionalisierung des exozyklischen 
Aminostickstoffatoms. 
Die leberspezifischen Verbindungen [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA, [68Ga]GaIII-
TEtOHB-DAZA und [68Ga]GaIII-EO-HBED werden aktuell am präklinischen in-ovo-
Straußeneimodell mittels Sektionen der Embryos hinsichtlich der Biodistribution 
und Metabolisierung untersucht. Eine Radiosynthese der Tracer im Sinne der 
Guten Herstellungspraxis (GMP) für die klinische Anwendung ist in Entwicklung. 
4 Einleitung 
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4 Einleitung 
4.1 Motivation und Ziel der Arbeit 
Als größte Drüse im menschlichen Körper kommt der Leber zentrale Bedeutung 
für den Stoffwechsel zu. Sie reinigt anderthalb Liter Blut pro Minute und hat als 
Verdauungs- und Ausscheidungsorgan erheblichen Einfluss auf die Gesundheit 
(Feine und Zum Winkel 1995). Zu ihren wichtigsten Aufgaben zählen die 
Verwertung und Speicherung von Nährstoffen, Abbau und Ausscheidung von 
Stoffwechselprodukten, Medikamenten und Giftstoffen, und die Produktion von 
Galle, Cholesterin und Proteinen sowie die Regulierung des Hormonhaushaltes. 
Umso wichtiger ist die diagnostische Abklärung von Lebererkrankungen. Neben 
den Verfahren der Sonographie und der Computertomographie (CT) ist hierfür die 
sog. „molekulare Bildgebung“ von Relevanz. Der Begriff umfasst sowohl das 
bildgebende Verfahren der MRT, die auf der Kernspinresonanz in einem 
Magnetfeld beruht, als auch die nuklearmedizinischen Bildgebungsmethoden, bei 
denen durch Kernzerfälle emittierte Strahlung (Radioaktivität) detektiert wird. 
Diese Verfahren erlauben die Charakterisierung von Gewebeeigenschaften durch 
die spezifische Darstellung der Verteilung und Wechselwirkung verabreichter 
Diagnostika im Körper. Neben der Morphologie dienen sie der Darstellung des 
Metabolismus sowie der Interaktion zwischen Arzneimitteln und biologischen 
Targets und sind daher diagnostisch auf vielfältigste Weise einsetzbar (Alfke et al. 
2001, Meikle et al. 2006). 
Bei der MRT beruht die Bildgebung auf der Relaxation von Atomkernen (meist 
Wasserstoffkernen), welche zuvor in einem starken magnetischen Feld 
ausgerichtet und mittels Radiofrequenz-Impulsen angeregt werden. Der Gehalt an 
Wasserstoffkernen und die Relaxationszeiten unterscheiden sich in verschiedenen 
Gewebebereichen (Fett, Hirnsubstanz etc.), sodass diese als anatomische 
Bereiche von abstufender Helligkeit dargestellt werden können. Zur Verstärkung 
des Kontrastes werden häufig paramagnetische Substanzen wie Eisenpartikel, 
MnII- oder GdIII-Verbindungen als Kontrastmittel (KM) eingesetzt, welche die 
Relaxationszeit der Wasserstoffkerne verkürzen (Fischbach und Fischbach 2017). 
In der Leberdiagnostik kommt der als Primovist® vermarktete GdIII-EOB-DTPA-
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Komplex zum Einsatz. Neben der anatomischen Bildgebung der Leber ist hier 
auch funktionelle Stoffwechselbildgebung möglich, basierend auf der frühen 
Phase der Anflutung und hepatischen Aufnahme des KM sowie der späteren 
hepatobiliären Exkretionsphase (biliär = den Gallengang betreffen). Leberfremde 
Tumore können abgegrenzt werden, da diese i. d. R keinen Lebermetabolismus 
aufweisen (Fischbach und Fischbach 2017). 
In der nuklearmedizinischen Bildgebung hingegen werden Arzneimittel (sog. 
Radiopharmaka bzw. Radiotracer) verwendet, in denen Radionuklide an ein 
Molekül oder einen Stoff gebunden sind. Diese Radionuklide senden radioaktive 
Strahlung in Form von Partikeln und Photonen aus, die mit hochempfindlichen 
Detektoren erfasst werden können. Je nach Art der Strahlung wird hierbei 
zwischen szintigraphischen Methoden (Einzelphotonenemission) unter 
Verwendung von Gammastrahlern und der PET, bei der Positronenemitter 
eingesetzt werden, unterschieden. In der nuklearmedizinischen Bildgebung 
werden Stoffwechselprozesse dargestellt, wobei die Methoden nur sehr begrenzt 
die anatomische Zuordnung krankhafter Befunde erlaubt. Daher werden die 
Methoden heute in der Regel durch eine Computertomographie (CT) ergänzt, die 
anatomische Bildinformationen liefert und darüber hinaus eine 
Schwächungskorrektur erlaubt (Rahmim und Zaidi 2008). Die Kombination aus 
einem Positronenemissions- und einem Computertomographen nennt man 
PET/CT. 
Die MRT besitzt gegenüber den nuklearmedizinischen Methoden eine höhere 
Ortsauflösung bis in den Submillimeterbereich (Alfke et al. 2001, Levin 2005, 
Meikle et al. 2006, Khalil et al. 2011). Jedoch sind die nuklearmedizinischen 
Methoden um ein Vielfaches empfindlicher; sodass für die Aufnahme eines 
hochaufgelösten Tomogramms bereits Stoffmengen des Radiotracers im 
Picomolbereich genügen (Alfke et al. 2001, Levin 2005, Meikle et al. 2006). Daher 
sind in der nuklearmedizinischen Bildgebung Nebenwirkungen abgesehen von der 
Strahlendosis weitestgehend unbekannt. In der MRT hingegen erzeugen die im 
Vergleich dazu hohen applizierten Mengen der Kontrastmittel im Millimolbereich 
regelmäßig und weithin bekannt Nebenwirkungen, die von Hitzegefühl, Übelkeit, 
Schwindel und Kopfschmerzen bis hin zu starker allergischer Reaktion und 
lebensbedrohlichem anaphylaktischen Schock reichen (Bayer 2017). Des 
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Weiteren zeigt die Forschung der letzten Jahre Berichte über 
Gadoliniumablagerungen im Gehirn von Patienten nach multiplen MRT-
Kontrastmitteladministrationen; ein Effekt der verstärkt bei der Anwendung von 
„linearen“ KM (d. h. Gd-Komplexe azyklischer Liganden) wie Primovist® 
beobachtet wird (Olchowy et al. 2017). Die gesundheitlichen Folgen hieraus sind 
noch weitestgehend ungeklärt, es besteht jedoch der Verdacht, dass die 
Ablagerungen nephrogene systemische Fibrose (NSF) auslösen (Takahashi 
2009). Des Weiteren werden freie Gd3+-Ionen als toxisch eingestuft (Rogosnitzky 
und Branch 2016, Olchowy et al. 2017). Entsprechend eines im Januar 2018 
veröffentlichten Rote-Hand-Briefes zahlreicher Kontrastmittelhersteller in 
Zusammenarbeit mit der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ruhen seit Februar die 
Zulassungen für mehrere Gd-haltige Kontrastmittel aufgrund der nicht 
abschätzbaren Nebenwirkungen der Ablagerungen des Schwermetalls (Borsch 
2018, Rote-Hand-Brief 2018). Bereits 2017 hatte die EMA das Verbot von vier 
linearen Gd-Kontrastmitteln erwogen (RME 2017). Abgesehen von den 
Nebenwirkungen verhindern die starken Magnetfelder des MRT-Gerätes, dass 
Patienten mit Metallimplantaten (z. B. Herzschrittmacher, Stents, Spiralen zur 
Empfängnisverhütung) oder Klaustrophobie untersucht werden können. Auch bei 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion (Niereninsuffizienz) ist der Einsatz 
von MRT-Kontrastmittel kontraindiziert, da der Körper die gesundheitlich 
bedenklichen Kontrastmittel nicht rasch ausscheiden kann (Dill 2008). 
Aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen und Kontraindikationen der 
leberspezifischen Gd-haltigen MRT-Kontrastmittel ist die Etablierung einer 
adäquaten nuklearmedizinischen Alternative wünschenswert. Das Ziel dieser 
Dissertation ist daher die Entwicklung eines auf dem Nuklid 68Ga basierenden 
PET-Radiopharmakons, welches sich einerseits durch die Aufnahme in die 
Hepatozyten und andererseits durch die hepatobiliäre Ausscheidung auszeichnet 
und dessen Applikation die Standard-MRT-Leberdiagnostik ersetzen könnte. 
4.2 Methoden der nuklearmedizinischen Bildgebung 
Da die für die nuklearmedizinische Bildgebung verwendeten Radionuklide in der 
Regel eine kurze physikalische Halbwertszeit aufweisen, sind die bildgebenden 
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Radiopharmaka meist nur wenige Stunden haltbar. Daher werden in der 
Nuklearmedizin keine off-the-shelf-Produkte verwendet, sondern der radioaktive 
Tracer wird unmittelbar vor der Anwendung am Patienten und oft sogar 
patientenindividuell hergestellt. Grundprinzip ist hierbei eine sog. „Markierung“, 
d. h. die Anbindung des Radionuklids an speziell für die diagnostische Frage 
entwickelte Moleküle. Je nach der chemischen Natur des Radionuklids erfolgt die 
Anbindung koordinativ durch Liganden oder als kovalente Bindung. 
Die Art der emittierten Strahlung bestimmt die Methodik der Bildgebung in der 
Nuklearmedizin. Mittels Szintigraphie werden einzelne Gammaphotonen 
detektiert, wobei die dabei entstehenden „konventionellen“ planaren Darstellungen 
(Szintigramme) mit einer Gammakamera aufgenommen werden. Für die 
ergänzende Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) werden 
mehrere bewegliche Kameraköpfe eingesetzt (Abb. 1). 
 
Abb. 1. Links: SPECT mit zwei Kameraköpfen (Siemens 2018). Rechts: PET/CT mit 
Detektorring (Stomp 2012). 
Die Kameraköpfe nehmen gleichzeitig Szintigramme aus verschiedenen Winkeln 
auf und können um den Patienten rotieren, sodass mittels computergestützter 
Rekonstruktion dreidimensionale Schnittbilder errechnet werden können. Die 
Photonen werden durch einen Detektor (bestehend aus einer Vielzahl an 
Szintillationskristallen, häufig aus thalliumdotiertem Natriumiodid) und 
Photomultiplier in Licht und dieses wiederum in ein elektrisches Signal 
umgewandelt (Abb. 2, Meikle et al. 2006). Hierbei ist der Einsatz von Kollimatoren 
notwendig, die nur Photonen mit richtigem Einfallswinkel passieren lassen, 
während die restliche Strahlung im Kollimatormaterial (Blei oder Wolfram) 
absorbiert wird (Levin 2005). Dieses Vorgehen verhindert die Detektion von 
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Streuphotonen als „falsche“ Ereignisse und erhöht so den Bildkontrast. 
Gleichzeitig bedeutet dies jedoch auch, dass im SPECT nur ein sehr geringer 
Anteil (0,01% gegenüber ca. 1% in der PET) der ausgesandten Photonen 
tatsächlich für die Bildgebung verwendet wird (Levin 2005, Rahmim 2006). 
Verbreitet eingesetzte Gammaemitter sind die Nuklide 99mTc, 123I oder 111In (Meikle 
et al. 2006). Insbesondere das Nuklid 99mTc, das „Arbeitspferd“ der 
Nuklearmedizin, kommt aufgrund der einfachen radiochemischen 
Markierungsstrategie und der Verfügbarkeit durch 99Mo/99mTc-Generatoren nicht 
nur in Kliniken sondern auch flächendeckend in nuklearmedizinischen Praxen zum 
Einsatz. Das sog. Kit-Prinzip, bei dem eine radioaktive 99mTc-Lösung aseptisch mit 
einem vorab portionierten Chelator zur Reaktion gebracht wird, ermöglicht auch 
weniger spezialisiertem Personal die Herstellung von 99mTc-Radiotracern für 
unterschiedliche Diagnostikverfahren (z. B. Herzperfusion, Skelettszintigramm, 
statische und dynamische Nierenuntersuchungen). 
  
Abb. 2. Bildgebungsprinzip in der PET und der SPECT im Vergleich (Noel et al. 2013). 
Im Rahmen der PET kommen Positronenemitter zum Einsatz. Positronen sind 
Antimaterieteilchen, die im Gewebe eine kurze Reichweite (sog. 
Positronenreichweite) besitzen, Auf der Strecke dieser Positronenreichweite 
verlieren sie kinetische Energie, bis es zur Annihilation (Vernichtung) mit einem 
Elektron kommt. Dabei entstehen gemäß der Masse-Energie-Äquivalenz 
gleichzeitig zwei Gammaphotonen, die in entgegengesetzter Bewegungsrichtung 
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mit einer charakteristischen Photonenenergie von jeweils 511 keV emittiert werden 
(Abb. 2). Durch die Detektion dieser Annihilationsphotonen (Koinzidenz) ist die 
exakte Bestimmung des Ortes der Annihilation mittels elektronischer Kollimation 
möglich, ohne dass es wie bei der SPECT einer physikalischen Kollimation mit der 
entsprechend stark verringerten Detektionsrate bedarf (Levin 2005). Daher weist 
die PET eine höhere Empfindlichkeit auf und benötigt noch geringere 
Konzentrationen des Radiotracers (10-11-10-12 mol/L) als die SPECT 
(10-10-10-11 mol/L) (Levin 2005, Meikle et al. 2006, Rahmim 2006, Rahmim und 
Zaidi 2008). Aufgrund der höheren Energie der Photonen besteht der Detektorring 
des PET aus größeren Szintillationskristallen mit hoher Ordnungszahl; z. B. 
Bismutgermaniumoxid oder Cer-dotiertem Lutetiumoxyorthosilicat (Levin 2005). 
Die räumliche Auflösung in der PET beträgt abhängig von der nuklidspezifischen 
Positronenreichweite für klinische Geräte ca. 4-6 mm, wohingegen in der SPECT 
am Patienten nur 8-12 mm erreicht werden (Alfke et al. 2001, Levin 2005, Rahmim 
2006, Khalil et al. 2011). Mit der Pinholedetektionstechnik kann zwar in der 
SPECT bis zum Sub-Millimeter-Bereich aufgelöst werden, diese wird allerdings 
bisher nur in präklinischen Mikro-SPECT-Geräten für die Forschung am Kleintier 
eingesetzt (Levin 2005, Rahmim 2006). 
Auch die zeitliche Auflösung ist beim PET höher, da die Scanzeiten aufgrund der 
höheren Empfindlichkeit gegenüber dem SPECT bei gleicher Bildqualität kürzer 
sind. Des Weiteren bedingt der Aufbau des SPECT, dass die Kameraköpfe 
während der Aufnahme langsam um den Patienten bewegt werden, was den 
Zeitaufwand für einen vollständigen Scan der gewünschten Körperregion 
verlängert (Rahmim 2006). Der Detektorring des PET hingegen ermöglicht die 
gleichzeitige dreidimensionale und dynamische Akquisition aus allen Richtungen, 
sodass kurze Zeitframes im sog. List-Mode aufgezeichnet werden können 
(Rahmim 2006). Insbesondere in der Leberbildgebung ist aufgrund der schnellen 
Anflutung und Hepatozytenaufnahme eines potentiellen Radiotracers eine hohe 
zeitliche Auflösung im Sinne einer dynamischen Bildgebung relevant. Die 
Voraussetzungen hierfür sind bei der PET deutlich besser als bei der SPECT. 
Eine weitere Stärke der PET gegenüber der SPECT liegt in ihrer Möglichkeit zur 
exakten Quantifizierung der Tracerkinetiken (Meikle et al. 2006). 
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PET, SPECT bzw. die CT-gekoppelten Hybridverfahren PET/CT und SPECT/CT 
und die Bildgebung mit MRT sind in erster Linie komplementäre Techniken 
diagnostischer Bildgebung, die sich ergänzen statt zu konkurrieren (Meikle et al. 
2006). Aus den genannten Gründen erscheint jedoch die PET vor allem für die 
hochauflösende dynamische Stoffwechselbildgebung und somit für die 
Leberfunktionsbildgebung prädestiniert. 
4.3 Leberdiagnostik - Status quo 
4.3.1 Die Leber und ihre Erkrankungen 
Die Leber setzt sich aus dem Leberparenchym – dem eigentlichen Organ – und 
den Versorgungsgefäßen in sog. Portalfeldern zusammen. Das Parenchym 
wiederum besteht aus den Leberzellen (sog. Hepatozyten) und den Kupfferschen 
Sternzellen. Letztere gehören zum Retikulendothelialsystem (RES) und somit zum 
Immunsystem. Der Leber wird durch die Portalvene (75-85% d. Gesamtblutzufuhr) 
und die Arteria hepatica (15-25%) Blut zugeführt, drei Lebervenen dienen als 
abführende Blutgefäße. Von der Leber führen intra- und extrahepatische 
Gallengänge, welche über die Gallenblase in den Dünndarm ableiten (Feine und 
Zum Winkel 1995). 
Zu den häufigsten Lebererkankungen gehören Zirrhose, Hepatitis und primäre, 
d. h. lebereigene Tumore, sowie Steatose (Fettleber), medikamenteninduzierte 
Erkrankungen und Hämochromatose (Blachier et al. 2013). Auch leberfremde 
Metastasten, z. B. bösartiger Darmtumore und endokriner Tumore, können in der 
Leber wuchern (Ronot et al. 2016). Man unterscheidet gutartige Läsionen der 
Leber wie Zysten, Hämangiome, fokale nodulare Hyperplasie (FNH) und biliäre 
Hamartome sowie die selteneren Adenome von den bösartigen Malignomen wie 
dem hepatozellulären Karzinom (HCC) und dem cholangiozellulären Karzinom 
(CCC) (Ba-Ssalamah et al. 2004). Neben der primären Diagnostik der genannten 
Krankheitsbilder dienen bildgebende Verfahren auch der Therapiekontrolle, z. B. 
nach Chemotherapie, chirurgischen Verfahren und Lebertransplantation (Blachier 
et al. 2013). 
4.3.2 Magnetresonanztomographie 
Aufgrund des guten Weichteilkontrastes und der hohen räumlichen Auflösung bis 
in den Submillimeterbereich (Alfke et al. 2001, Meikle et al. 2006) ist die MRT eine 
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exzellente Methode zur Darstellung von Lebertumoren und des 
Gallengangsystems (Ba-Ssalamah et al. 2004, Fischbach und Fischbach 2017). 
Für die MRT der Leber werden sowohl unspezifische als auch 
hepatozytenspezifische Kontrastmittel verwendet. Unspezifische KM (z. B. Gd-
DTPA, Magnevist®) verteilen sich im Gefäßsystem und im Extrazellularraum. Die 
Charakterisierung von Lebertumoren erfolgt anhand des Bildkontrasts, der 
aufgrund der unterschiedlichen Perfusion in der frühen arteriellen Phase ca. 20 s 
nach Verabreichung des Kontrastmittels entsteht. Viele Lebertumore sind 
überwiegend arteriell versorgt im Gegensatz zum normalen Leberparenchym, das 
eine überwiegend venöse Blutversorgung aufweist (Ba-Ssalamah et al. 2004). 
Dieser Kontrast geht nach ca. 60 s mit Eintritt in die portalvenöse Phase verloren. 
Hepatozytenspezifische KM hingegen verhalten sich in der Frühphase zunächst 
wie extrazelluläre KM, reichern sich aber anschließend im Leberparenchym an, da 
sie durch Transportersysteme in die Leberzellen aufgenommen werden (Ba-
Ssalamah et al. 2004, Fischbach und Fischbach 2017). Verantwortlich sind hierbei 
hauptsächlich die unspezifischen Organischen Anionentransporter (OATP) 
OATP1B1 und OATP1B3, sowie der Natrium/Gallensäure-Kotransporter (NTCP) 
(Leonhardt et al. 2010, Van Beers et al. 2012, Jia et al. 2012, Fischbach und 
Fischbach 2017). In der anschließenden hepatobiliären Phase erfolgt die 
Ausscheidung des KM in das Gallengangsystem (Fischbach und Fischbach 2017). 
Alle KM werden üblicherweise im Bolus venös verabreicht. Die schnelle Anflutung 
in der Frühphase, die nachfolgende hepatische Aufnahme und die hepatobiliäre 
Ausscheidung werden in dynamischen, zeitlich eng aufeinander folgenden 
Sequenzen aufgezeichnet (Fischbach und Fischbach 2017). Leberspezifische KM 
können neben der Charakterisierung fokaler Leberveränderungen allgemeine 
Informationen über die Funktionsweise der Leber liefern. Darüber hinaus 
ermöglichen sie die Kontrastierung der Gallenblase und der Gallenwege (Ba-
Ssalamah et al. 2004). Indikationen für den Einsatz leberspezifischer KM sind 
deshalb nicht nur die Differenzierung unklarer Leberläsionen und die Detektion 
kleiner maligner Läsionen, sondern auch die Untersuchung der Gallenwege 
(Abb. 3, Stroszczynski et al. 2004). 
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Abb. 3. Links: Darstellung eines HCC im MRT der Leber ohne KM. Mitte: In der Spätaufnahme 
nach Applikation von Gd
III
-haltigem KM erscheint das HCC hypointens (Ba-Ssalamah et al. 2004). 
Rechts: Darstellung der Gallenwege nach Applikation von Mangafodipir® (Seale et al. 2009). 
Das am häufigsten verwendete Leber-KM ist Primovist® („Gadoxetsäure“), ein 
GdIII-Komplex einer funktionalisierten Diethylentriaminpentaessigsäure (DTPA, 
Abb. 4, Weinmann et al. 1991, Vogler 2006, Van Beers et al. 2012). Es weist eine 
hepatozytenspezifische Aufnahme von 50% auf und ist somit einem weiteren 
leberspezifischen KM, MultiHance® (auch Gadobensäure oder Gd-BOPTA 
genannt) überlegen, welches nur 3-5% Aufnahme zeigt. Primovist® zeigt dadurch 
insbesondere in der Spätphase Vorteile bzgl. der Differenzierung und Detektion 
von Läsionen (Fischbach und Fischbach 2017). Der einzige strukturelle 
Unterschied zwischen den beiden KM ist die 4-Ethoxybenzylgruppe (EOB), die 
sich beim Primovist® an einer der Ethylenbrücken befindet, während Eovist® 
stattdessen einen Benzyloxymethylsubstituenten an einer Acetateinheit beinhaltet 
(Abb. 4). Da demzufolge die EOB-Gruppe offenkundig maßgeblichen Einfluss auf 
die Hepatozytenspezifität nimmt, wurde sie als zentrale leberdirigierende Einheit 
bei der Modellierung neuartiger hepatotroper Liganden im Rahmen dieser 
Dissertation verwendet. 
 
Abb. 4. Struktur von Gd
III
-EOB-DTPA (Primovist®, links) und Gd
III
-BOPTA 
(MultiHance®, rechts). 
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Die Primovist® Fachinformation warnt vor möglichen Nebenwirkungen wie 
anaphylaktischem Schock sowie allergieartigen Reaktionen (Bayer 2017). In 
Studien kam es bei 10% der Patienten zu mindestens einem unerwünschten 
Ereignis, 4% der Patienten berichteten über Nebenwirkungen unterschiedlicher 
Schwere (Bayer 2014). Bevor es 2012 durch den Hersteller vom Markt genommen 
wurde, kam auch das MnII-haltige Mangafodipir® als leberspezifisches KM zum 
Einsatz, welches sich allerdings nicht nur in der Leber sondern auch in Pankreas, 
Nieren und Nebennieren anreichert (Ba-Ssalamah et al. 2004). Aktuell wird 
erwogen, Mangafodipir® als Alternative zu GdIII-haltigen KM zurück auf den Markt 
zu bringen (Bendergruppe 2018). Auch kolloidbasierte KM, welche das RES in der 
Leber ansprechen, können zur Leberdiagnostik eingesetzt werden (Ba-Ssalamah 
et al. 2004). Diese sog. SPIOs ermöglichen jedoch keine Aussagen über das 
Gallensystem, da sie über den Eisenstoffwechsel abgebaut werden (Stroszczynski 
et al. 2004). 
4.3.3  Konventionelle Nuklearmedizin – Szintigraphische Methoden 
Es gibt verschiedene Methoden der szintigraphischen Leberdiagnostik. 
Unterschieden werden statische Leberszintigraphie, Perfusionsszintigraphie und 
hepatobiliäre Funktionsszintigraphie. Für die Erkennung und Differentialdiagnose 
von Raumforderungen haben CT, MRT und Sonographie heutzutage allerdings 
größere Bedeutung (Buck et al. 2007). 
Zunächst mit Radiogoldkolloiden durchgeführt, wurde die statische 
Leberszintigraphie ab Mitte der 60er Jahre durch mit 99mTc-markierte 
Schwefelkolloide klinisch etabliert (Feine und Zum Winkel 1995). Auch 
denaturierte Albuminkolloide sowie radiomarkiertes Phytat kamen zum Einsatz 
(Büll et al. 2001). Die statischen Aufnahmen ermöglichen die Bestimmung der 
Lage (z. B. bei Zwechfellhernie, Zystenleber) und des Volumens (z. B. bei Zirrhose 
o. Hepatitis) des funktionellen Lebergewebes (Abb. 5, Büll et al. 2001). Die 
bevorzugte Speicherung kolloidaler Substanzen in der Leber erfolgt in den 
Kupfferschen Sternzellen, die nur 15% der Leber, jedoch über 90% des gesamten 
RES im Körper ausmachen (Feine und Zum Winkel 1995). Somit können 
bestimmte Speichermuster, Veränderungen des Leber-Milz-Quotienten und 
Störungen der Durchblutungsverhältnisse diagnostiziert werden. Inhomogene 
Speicherungen lassen auf Parenchymausfälle, z. B. aufgrund primärer 
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Leberkarzinome, Lebermetastasen, Lebervenenthrombosen, Zirrhosen und vielen 
weiteren Krankheitsbildern schließen. Ein Nachteil der Methode besteht neben 
ihrer geringen Spezifität und niedrigen Bildqualität darin, dass auch die Zellen des 
RES in Milz und Knochenmark die radioaktiven Kolloide speichern, sodass diese 
Organe einer erhöhten Strahlenbelastung ausgesetzt sind (Feine und Zum Winkel 
1995, Buck et al. 2007). 
 
Abb. 5. 
99m
Tc-Schwefelkolloidszintigramme einer Leber mit nicht-zirrhotischer portaler Fibrose, 
Aufnahme des Kolloids in die Leber und Milz ist sichtbar (Chakraborty et al. 2010). 
Die Perfusionsszintigraphie nutzt die doppelte Blutversorgung der Leber, um 
diagnostische Aussagen bezüglich der Durchblutungsverhältnisse zwischen 
arteriellem und portalvenösem Blutflussanteil zu treffen. Die Bildgebung erfolgt 
nach Bolusinjektion von [99mTc]Tc-DTPA. Im Gegensatz zur statischen 
Szintigraphie werden Aufnahmen zu verschiedenen Zeitpunkten angefertigt, um 
biphasische Zeit-Aktivitätskurven zu ermitteln. Mit Hilfe der Perfusionsszintigraphie 
können beispielsweise Thrombosen der Pfortader oder der Arteria hepatica 
diagnostiziert werden, sowie Hinweise auf das Vorliegen einer Leberzirrhose oder 
einer Abstoßungsreaktion nach Lebertransplantationen gewonnen werden. Die 
Perfusionsszintigraphie kann darüber hinaus zur Verlaufskontrolle nach Anlegen 
eines Leberumgehungskreislaufes (eine Art künstlicher Ableitung für portales Blut 
bei vermindertem Leberdurchfluss) genutzt werden (Büll et al. 2001). 
Die aktuell am häufigsten genutzte Methode zur nuklearmedizinischen 
Leberbildgebung ist die dynamische hepatobiliäre Funktionsszintigraphie (sog. 
Choleszintigraphie) (Buck et al. 2007). Anders als bei den kolloidalen Substanzen 
der statischen Szintigraphie werden hierbei Tracer verwendet, welche aktiv von 
den Hepatozyten aufgenommen und anschließend in die Gallengänge 
ausgeschieden werden (Feine und Zum Winkel 1995, Büll et al. 2001). Nach 
anfänglichen Versuchen mit radiomarkiertem Bengalrosa, Bromsulfan, Biligram 
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und Iodtetrinsäure gelang der entscheidende Durchbruch 1976 mit 
99mTc-markierten Lidocainderivaten, sog. IDAs (Iminodiacetate). Diese sind 
aufgrund ihrer höheren Anreicherung in den Leberzellen, der stärkeren 
Ausscheidung über die Gallengänge in das Duodenum (oberer Teil des 
Dünndarms) sowie der rascheren Blutclearance den bis dato verwendeten 
Substanzen überlegen (Feine und Zum Winkel 1995). Mebrofenin (Bridatec® oder 
Cholecis®) und EHIDA (Etifenin®, Abb. 6) sind als Kits für die 99mTc-Markierung 
zugelassen und kommen in der Leberszintigraphie zum Einsatz (Fritzberg und 
Klingensmith 1982). Sie ermöglichen Aussagen über die regionale und globale 
Leberfunktion sowie auch die Diagnostik der Gallenkinetik selbst bei hohen 
Bilirubinspiegeln (Feine und Zum Winkel 1995, Büll et al. 2001). 
 
Abb. 6. Struktur von [
99m
Tc]Tc-EHIDA (links) und [
99m
Tc]Tc-Mebrofenin (rechts). 
Die biologische Halbwertszeit 99mTc-markierter IDA-Derivate im Blut beträgt 
aufgrund der raschen Aufnahme in die Hepatozyten lediglich 3-5 min. In der 
szintigraphischen Darstellung der Leber sind Effekte, die auf der doppelten 
Blutversorgung der Leber beruhen, insbesondere in den ersten Minuten messbar, 
sodass bei der Choleszintigraphie direkt nach intravenöser Applikation 
aufeinander folgende Szintigramme von 2-10 s Akquisitionszeit innerhalb der 
ersten 2 min akquiriert werden. Anschließend werden die Akquisitionszeiten auf 
15-30 s verlängert. Mit Eintritt in die Parenchymphase (bei 10±3 min) werden bis 
20 min nach Injektion (p.i.) Szintigramme über 2 min aufgenommen (Büll et al. 
2001). Kurz nach der Parenchymphase beginnt die Exkretionsphase mit der 
Ausscheidung in den Hauptgallengang (bei 10±4 min), in die Gallenblase 
(15±5 min) und ins Duodenum (20±8 min, Abb. 7, Büll et al. 2001). Zwischen 
20-45 min p.i. ist in der Regel die Darstellung der vollen Gallenblase möglich, 
während das Parenchym bei normaler Leberfunktion nach 60 min weitestgehend 
aktivitätsfrei sein sollte (Feine und Zum Winkel 1995, Büll et al. 2001). Statische 
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Spätaufnahmen folgen den frühen dynamischen Aufnahmen etwa 2-3 h p.i., bei 
verzögerter Dünndarmaktivität oder Gallenwegsstauung sogar bis zu 24 h später 
(Büll et al. 2001). 
 
Abb. 7. Dynamische Serie von planaren HIDA-Szintigrammen zu den respektiven Zeitpunkten 
p.i. Die Entleerung der Gallenblase (Pfeil) aufgrund visueller appetitanregender Stimulation ist 
im Verlauf zu sehen (Tulchinsky 2011). 
Die Choleszintigraphie ermöglicht aufgrund der zeitlich aufgelösten Darstellung 
der Leberspeicherung und Exkretion eine umfassende Diagnostik verschiedenster 
Krankheitsbilder der Leber, darunter Parenchymschäden (z. B. biliäre Zirrhose 
Abb. 8), Gallenwegsverschlüsse, Gallenblasenentzündung und Gallenleckagen 
(Feine und Zum Winkel 1995, Büll et al. 2001). Auch Hämangiome (die häufigsten 
guartigen Lebertumore), HCCs (Abb. 8) sowie Adenome und FNH können 
szintigraphisch dargestellt und differenziert werden. Neben der Choleszintigraphie 
ist die Blutpoolszintigraphie eine weitere dynamische Untersuchung. Dabei wird 
durch Injektion 99mTc-markierter intakter Eigenblut-Erythrozyten der Blutfluss 
dargestellt, was z. B. die Detektion von Leberhämangiomen ermöglicht (Buck et al. 
2007). 
In der Szintigraphie bzw. der SPECT bedingen kurze Zeitframes im Rahmen 
dynamischer Aufnahmen einen Verlust der Bildqualität, sodass eine der MRT 
vergleichbare dynamische und zugleich räumlich hochauflösende Bildgebung nicht 
möglich ist. Mit Hilfe der PET allerdings lässt sich dieser Nachteil der 
konventionellen nuklearmedizinischen Methode überwinden, zeitlich und räumlich 
hochaufgelöste Aufnahmen werden ermöglicht. 
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Abb. 8. SPECT/CT-Scan mit
 
[
99m
Tc]Tc-Mebrofenin einer zirrhotischen Leber (zu sehen an der 
ungleichmäßigen Aktivitätsverteilung). Links: HCC als Speicherungsdefekt im oberen linken 
Segment vor der Therapie. Rechts: Geschrumpfte Leber nach Therapie (Radioembolisation) 
(Braat et al. 2017). 
4.3.4 Leberdiagnostik mit PET 
Die Leberdiagnostik mit PET bzw. PET/CT hat vor allem für onkologische 
Fragestellungen seit einigen Jahren an Bedeutung gewonnen (Buck et al. 2007). 
So werden HCCs und CCCs häufig mit [18F]FDG detektiert und auch der 
kurzlebige Tracer [11C]-Acetat (Abb. 9) hat sich bewährt (Ho et al. 2003, Wang et 
al. 2006, Cheung et al. 2013, Ijichi et al. 2013, Schierz et al. 2013, Detry et al. 
2015, Boussouar et al. 2016). Metastasen neuroendokriner Tumore hingegen 
können bevorzugt mit 68Ga-markierten Somatostatinanaloga wie [68Ga]GaIII-
DOTATOC identifiziert werden (Ronot et al. 2016). Radiomarkierte Antagonisten 
von 3-Integrin-Rezeptoren, sog. RGD-Konjugate, können neben einer Reihe 
weiterer PET-Tracer wie [18F]FLT und [18F]FMISO ebenfalls Lebertumore 
identifizieren (Haubner et al. 2001, Haubner et al. 2004, Buck et al. 2007, Haubner 
et al. 2016). Durch Targeting des Transferrinrezeptors auf Tumoren konnten durch 
Einsatz von [68Ga]GaIII-Citrat, einem schwachen Komplex welcher in-vivo zum 
[68Ga]GaIII-Transferrin transcheliert, teilweise HCCs in der Leber eines Patienten 
dargestellt werden (Detektionsrate 30%). Da Transferrin ein Blutprotein ist, war 
ebenfalls eine persistent hohe Blutpool-Aktivität mit entsprechend vermindertem 
Bildkontrast, sowie auch die unspezifische Aufnahme von Aktivität in nicht-maligne 
Gewebeteile der Leber zu verzeichnen (Aparici et al. 2017). Der veränderte 
Kupfermetabolismus von HCCs gegenüber normalem Lebergewebe ermöglicht die 
Detektion der Tumore mit [64Cu]Cu-chlorid, was an Mäusen gezeigt wurde 
(Wachsmann und Peng 2016). 
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Abb. 9. Links: Detektion von HCC mit [
18
F]FDG, rechts: Detektion von HCC mit [
11
C]-Acetat (Eo 
et al. 2014). 
Ein PET-Analogon zur statischen Leberszintigraphie mit 99mTc-Schwefelkolloid 
wurde bereits 1981 in Form von 68Ga-Eisenhydroxidkolloiden entwickelt und zeigte 
eine dedizierte Akkumulation in der Leber, jedoch sind erwartungsgemäß keine 
dynamischen Studien und Gallengangsuntersuchungen möglich, da die Kolloide 
im RES gespeichert und nicht biliär ausgeschieden werden (Kumar et al. 1981). 
Intraarteriell injizierte 68Ga-markierte Mikropartikel zeigten eine selektive 
Akkumulation in HCCs in Rattenlebern und könnten zur Evaluierung vor einer 
selektiven internen Radiotherapie von Lebertumoren eingesetzt werden (Verger et 
al. 2016). Ein ähnlicher, auf Radioembolisation basierender Ansatz umfasste die 
intraartielle Injektion von in Lipiodol dispergiertem [68Ga]GaIII-Oxin, welches eine 
selektive Leberanreicherung zeigte, trotz beobachteter Leckage von freiem 68Ga 
aus dem Lipiodol ins Serum (Ghosh et al. 2016). Ein Ansatz über die 
Blutpooldarstellung mit 68Ga-markiertem NOTA-konjugiertem Evans Blue (NEB), 
welches an Serumalbumin bindet, ermöglichte die Detektion von fokalen 
hepatischen Läsionen (Hämangiome zeigten Positivkontrast, HCC, Zysten und 
NET-Metastasen zeigten Negativkontrast, Zhang et al. 2015). 
Eine bemerkenswerte Arbeit über einen potentiellen 68Ga-Tracer für die 
Leberfunktionsbildgebung stammt bereits aus dem Jahre 1983 (Schuhmacher et 
al. 1983). Nachdem dieselbe Arbeitsgruppe zuvor kolloidbasiertes 68Ga-Alizarin 
als RES-gängigen Lebertracer vorstellte (Schuhmacher et al. 1980), zeigte ein 
68Ga-markiertes Bromokresolphthalein-IDA-Derivat nicht nur eine hohe Stabilität 
sondern auch hohe Akkumulation in der Leber und sukzessive biliäre Exkretion 
(Schuhmacher et al. 1983). Die Substanzen wurden jeweils an gesunden 
4 Einleitung 
 
 
 
23 
 
Freiwilligen getestet und lieferten vielversprechende Resultate, ein weiterer 
klinischer Einsatz war danach jedoch nicht mehr zu verzeichnen (Schuhmacher et 
al. 1980, Schuhmacher et al. 1983). Alle weiteren Ansätze zur funktionalen 
Leberbildgebung mit PET befinden sich noch im präklinischen 
Forschungsstadium. Haubner et al. zielten auf die Darstellung der funktionalen 
Lebermasse durch 68Ga-markiertes GSA (Galactosyl Human Serum Albumin), 
welches an den Asiaglycoproteinrezeptor bindet, der ausschließlich auf den 
Hepatozytenoberflächen von Säugetieren exprimiert wird. Die zunächst 
mangelnde Stabilität im Serum bei Verwendung eines DTPA-konjugierten GSA 
wurde durch die schnelle Aufnahme in die Leber ausgeglichen, sodass eine PET-
Bildgebung der Leber in Ratten möglich war (Haubner et al. 2013). Durch 
Entwicklung eines NOTA-konjugierten GSA konnte die Serumstabilität in-vivo 
signifikant verbessert werden bei vergleichbarem diagnostischen Wert (Haubner et 
al. 2017). Ähnliche Ansätze auf Basis von NOTA-konjugiertem Human Serum 
Albumin (HSA), verknüpft mit Lactose- anstatt Galactoseeinheiten, erzielten 
vergleichbare Ergebnisse (Choi et al. 2014, Yu et al. 2018). Über das 
Exkretionsverhalten und die Möglichkeit zur Diagnose der Gallenkinetik wurde in 
diesen Arbeiten jedoch nicht berichtet. 
Die Visualisierung der Lebertransporterproteine, insbesondere des Anionen-
transporters OATP1B1, der auch für die Aufnahme von GdIII-EOB-DTPA in die 
Hepatozyten verantwortlich ist, konnte durch Einsatz von 18F-markierten 
Gallensäurederivaten erfolgreich gezeigt werden (Testa et al. 2017). Das 
18F-fluorinierte Lithocolsäurederivat zeigte eine rasche Aufnahme in die Leber und 
anschließende Exkretion in die Gallenwege und ist einer von mehreren 
18F-markierten Substraten für die funktionelle PET-Leberdiagnostik (Jia et al. 
2014, Wanek et al. 2016, Testa et al. 2017). Zuvor waren bereits eine Reihe von 
Arzneimitteln mit bekanntermaßen hepatischer Exkretion mit 11C markiert und 
hinsichtlich ihrer Eignung als PET-Tracer für Lebertransporter- und allgemeine 
Leberfunktionsbildgebung untersucht worden. Testa et al. und Langer et al. geben 
über diese verschiedenen 11C-Tracer wie z. B. das [11C]C-Cholylsarcosin (Frisch 
et al. 2012, Orntoft et al. 2018) einen guten Überblick (Testa et al. 2015, Langer 
2016). Ein bedeutender Nachteil liegt in der kurzen Halbwertszeit des 11C-Nuklides 
(ca. 20 min), was ausschließlich die Produktion in PET-Zentren erlaubt (Testa et 
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al. 2017) und darüber hinaus keine Spätaufnahmen (nach mehreren Stunden, 
z. B. bei pathologisch verzögerter Exkretion) gestattet. Ein Forschungsansatz, der 
ebenfalls auf funktionalisierte Gallensäuren zielt, welche das Radiometallnuklid 
64Cu binden, wurde 2015 publiziert, jedoch fehlen bislang Ergebnisse von in-vivo-
Studien (Chong et al. 2015). Das PET-Isotop 64Cu wäre aufgrund seiner 
vergleichsweise langen Halbwertszeit (HWZ) von 12.7 h u. a. interessant für 
Spätaufnahmen. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass abgesehen von der erwähnten Arbeit 
von Schuhmacher et al. noch kein geeigneter 68Ga-Tracer entwickelt wurde, der 
eine den 99mTc-IDA-Derivaten oder dem Primovist® gleichwertige spezifische 
Leberaufnahme und hepatobiliäre Clearance zeigt. Auf den PET-Nukliden 18F und 
11C basierende Ansätze sind zwar vielversprechend, erfordern aber die Nähe zu 
einem Zyklotron und stellen generell höhere Anforderungen an das 
Markierungsprozedere, welches im Falle des 11C aufgrund der kurzen 
Halbwertszeit auch noch ein zeitliches Problem darstellen kann. Demgegenüber 
wäre eine Markierung mit 68Ga aufgrund transportabler Generatoren unabhängig 
von der unmittelbaren Nähe eines Zyklotrons möglich. Auch besteht die Aussicht 
für diagnostische Fragestellungen, welche Spätaufnahmen erfordern, ein 
kurzlebiges Radiometall wie 68Ga vergleichsweise unproblematisch durch ein 
längerlebiges metallisches Radionuklid wie 64Cu zu ersetzen, welches ähnlich 
starke Affinitäten zu O- und N-Donoren aufweist (Cutler et al. 2013). 
4.4 
68
Ga – das PET-Nuklid aus der Dose 
Neben dem am häufigsten eingesetzten PET-Nuklid 18F, welches nicht nur zur 
Herstellung von [18F]FDG sondern auch zur Markierung anderer Biomoleküle wie 
z. B. Aminosäuren verwendet wird, hat die Bedeutung des 68Ga-Nuklids seit 
Beginn der 2000er Jahre stark zugenommen (Roesch 2013). Die Radiomarkierung 
mit 18F erfordert i. d. R. vielstufige Syntheseabläufe, häufig unter Verwendung 
organischer Lösemittel, Schutzgruppenstrategien und komplizierten 
Aufreinigungsverfahren, und sie ist nur in Produktionslabors in der Nähe zu einem 
Zyklotron durchführbar. Für die Metallkomplexbildung von Radiometallen hingegen 
genügt meist die Zugabe eines entsprechenden Chelators in einem üblicherweise 
gepufferten System für eine schnelle, spezifische und effektive Markierungs-
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reaktion. Die vielseitige Derivatisierung und Funktionalisierung etablierter 
Chelatoren, z. B. mit rezeptorspezifischen Peptiden und Proteinen (wie 
DOTATOC, PSMA, RGD oder Exendin-4, Velikyan 2015a) oder 
stoffwechselspezifischen Einheiten (Notni et al. 2012), macht ein theoretisch 
unbegrenztes Spektrum an Tracern für patientenindividuelle diagnostische oder 
therapeutische Fragestellungen zugänglich. 
Der bedeutendste Grund für den Erfolg des 68Ga-Nuklides ist seine Zugänglichkeit 
über Generatorensysteme (Roesch 2013). Generatoren basieren auf dem Prinzip 
der stationären Imprägnierung eines radioaktiven Mutternuklides - hier ist es 
68Ge -, aus welchem das Tochternuklid durch entsprechende physikalische 
Trennverfahren wie z. B. Chromatographie gewonnen werden kann (Abb. 10). 
Dies ermöglicht die Bereitstellung des Tochternuklids durch simple Techniken 
innerhalb von wenigen Minuten in hoher radiochemischer Reinheit und mit guten 
Ausbeuten. Weitere Vorteile dieser Generatoren gegenüber einem Zyklotron oder 
Reaktor bestehen in ihrer geringen Größe, Transportierbarkeit und der vielfachen, 
z. T. sehr langen Nutzbarkeit auch durch weniger spezialisiertes Personal (Roesch 
2013, Velikyan 2015a, Chakravarty et al. 2016). Anfängliche Modelle von 
68Ge/68Ga-Generatoren in den 1960er Jahren, die zunächst noch auf Flüssig-
Flüssig-Extraktion basierten, wurden von Festphasensystemen abgelöst, in denen 
das 68Ge je nach Modell auf verschiedenen anorganischen (z. B. TiO2 oder SnO2) 
und organischen Matrizes (z. B. Dodecylgallat auf Silicagel) adsorbiert ist (Roesch 
2013, Velikyan 2015b). Während die ersten Modelle mit 
Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA) eluiert wurden, wird spätestens mit der 
Etablierung des „Obninsk“-Generators das 68Ga nun standardmäßig als 
salzsaures chelatorfreies Eluat gewonnen (Roesch 2013, Velikyan 2015b). 
Inzwischen liefern die meisten Generatoren Eluate von hoher Radionuklidreinheit, 
Sterilität und Pyrogenfreiheit und zeigen eine ausreichend lange Lebensdauer, 
sodass die ersten Produkte bereits für den pharmazeutischen Markt zugelassen 
wurden. Die Erforschung und Entwicklung von 68Ga-Tracern mit zunehmender 
klinischer Anwendungsbreite ist ein wachsendes Interessengebiet (Velikyan 
2015a). 
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Abb. 10. Darstellung eines Zyklotrons gegenüber der Größe eines üblichen 
68
Ge/
68
Ga-
Generators (A), Aufbauprinzip eines 
68
Ge/
68
Ga-Generators (B) (Velikyan 2015b). 
Für 68Ga gilt, wie auch für andere Radionuklide, dass aufgrund der geringen 
Mengen des radioaktiven Metalls in den Markierungslösungen (1 GBq Aktivität 
entspricht 5,9·1012 68Ga-Atomen, also ca. 10 pmol) höchste Anforderungen an die 
Reinheit der eingesetzten Reagenzien sowie auch an das Eluat selbst gerichtet 
werden müssen. Vor allem metallische Verunreinigungen gehen oft mit einer 
drastisch verschlechterten Markierungsausbeute einher, sodass die 68Ga-Eluate 
aus den Generatoren i. d. R. einer Aufreinigung zur Abtrennung des 
Mutternuklides 68Ge sowie des aus dem Zerfall des 68Ga stammenden 
Enkeltochternuklides 68Zn unterzogen werden. Weiterhin sollten vor allem keine 
eisenhaltigen Substanzen mit den Lösungen in Berührung kommen, da FeIII und 
GaIII sich chemisch stark ähneln und bezüglich der Komplexierung in Konkurrenz 
zueinander treten. Auch auf die regelmäßige Elution der Generatoren zur 
Verhinderung langer Standzeiten und der damit verbundenen Akkumulation des 
68Zn muss für Radiosynthesen geachtet werden (Fani et al. 2008, Velikyan 2015b, 
Velikyan 2015a). 
Auch die physikalischen Charakteristika haben 68Ga zu einem der wichtigsten 
PET-Nuklide werden lassen: Die HWZ von 68 min ist ausreichend lang, um die 
Radiomarkierung und Aufreinigung sowie Qualitätskontrolle der produzierten 
Tracer zu ermöglichen und gleichzeitig kurz genug, um unnötige 
Strahlenbelastungen der untersuchten Patienten zu minimieren. Aufgrund der 
HWZ ist 68Ga geeignet für Aufnahmen bis zu ca. 3 h p.i. und deckt somit den 
Standarduntersuchungszeitraum der Leberdiagnostik ab. Der Zerfallsweg des 
Nuklides liefert zu 89% Positronen durch Beta-Plus-Zerfall, welche mit einer 
mittleren Positronenenergie von 740 keV eine ausreichend hohe Auflösung mit 
PET/CT ermöglichen (Fani et al. 2008, Price et al. 2016). Darüber hinaus 
ermöglicht das Vorhandensein der natürlichen stabilen Isotope 69Ga und 71Ga (im 
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Folgenden zusammengefasst als natGa) die Synthese der [natGa]GaIII-Komplexe 
zum Zwecke der Charakterisierung und Analytik hinsichtlich der chemisch 
identischen 68Ga-Tracer. 
4.5 Koordinationschemie des [
68
Ga]Ga
III
 
Aufgrund seiner Härte bevorzugt das Ga3+-Ion N- und O-Donoren (Green und 
Welch 1989). Koordinationsverbindungen mit S-Donoren sind ebenfalls bekannt 
(Fani et al. 2008, Price et al. 2016). Generell gilt, dass das Ga3+-Ion eine große 
Ähnlichkeit zum Fe3+-Ion zeigt, da beide sich in ihrer Ladung gleichen, ähnliche 
Ionenradien aufweisen und Hexakoordinationen bevorzugen (Green und Welch 
1989, Price et al. 2016). Im Wässrigen liegt das hydratisierte Ga3+-Ion nur bei 
niedrigen pH-Werten als Hexaaquakomplex vor; ab pH-Werten > 3 beginnt bereits 
die Bildung von kolloidalem GaIII-Hydroxid (im radiopharmazeutischen wie auch im 
folgenden Kontext als „68Ga-Kolloid“ bezeichnet), welches die Komplexbildung 
inhibiert. Das GaIII-Hydroxid agiert als Säure-Base-Amphoter und geht bei höheren 
pH-Werten unter Bildung von Tetrahydroxogallat wieder in Lösung (Green und 
Welch 1989). Aufgrund dieser Eigenschaften findet die 68Ga-Tracerherstellung 
üblicherweise im sauren pH-Bereich statt (Tsionou et al. 2017). 
Die Anfänge der Bildgebung mit 68Ga umfassten den Einsatz von vergleichsweise 
labilen Komplexen wie [68Ga]GaIII-Citrat, welches in Analogie zum früheren 
szintigraphisch eingesetzten [67Ga]GaIII-Citrat zur Bildgebung von 
Entzündungsherden eingesetzt wurde. Der Effekt beruht hierbei auf der 
in-vivo-Transchelierung des 68Ga vom schwachen Citratliganden auf das 
eisenaffine Blutprotein Transferrin (Jensen et al. 2013). Aufgrund der erwähnten 
Ähnlichkeit der Metallionen Fe3+ und Ga3+ sind auch Siderophore wie 
Desferrioxamin (Smith-Jones et al. 1994, Mathias et al. 2003) oder Enterobactin 
(Moerlein und Welch 1981, Kappel et al. 1985) als Chelatoren für GaIII geeignet. 
Frühe Studien konzentrierten sich daher auch auf bekannte Eisenbinder wie 
HBED (Bergeron et al. 1998), PLED (Green et al. 1985a) und EHPG (Madsen et 
al. 1992). Auch wurden Salicylaldimine bereits früh als Liganden für GaIII entdeckt 
(Green et al. 1984, Green et al. 1985b, Evans und Jakubovic 1988). 
Nach Ansätzen unter Verwendung der Polyaminocarboxylate EDTA (Mosskin et 
al. 1986, Pozzilli et al. 1988, von Holst et al. 1989) und DTPA (Wagner und Welch 
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1979, Moerlein et al. 1991), welche bis heute für bestimmte diagnostische Fragen 
zum Einsatz kommen (Hofman et al. 2015), begann der Siegeszug der 
Makrozyklen DOTA und NOTA und deren zahlreicher Derivate wie DOTAGA bzw. 
NODAGA, DO3A und NO2A (Cutler et al. 2013, Price et al. 2016). Diese 
Makrozyklen bilden die Grundlage für zahlreiche aktuell klinisch eingesetzte 68Ga-
Tracer wie [68Ga]GaIII-Somatostatinanaloga und [68Ga]GaIII-PSMA (Velikyan 
2015a, Zhu et al. 2015). Eine Weiterentwicklung des NOTA-Zyklus sind die 
phosphinsäurehaltigen TRAP (Notni et al. 2011) und NOPO (Simecek et al. 2013), 
die ebenfalls hervorragende Koordinationsfähigkeiten für 68Ga aufweisen. Die 
Azazyklen AAZTA und DATA kombinieren aufgrund ihres flexiblen Siebenrings die 
hohen Komplexstabilitäten von Makrozyklen mit der schnellen Markierungskinetik 
von azyklischen Chelatoren (Parker und Waldron 2013, Waldron et al. 2013, 
Roesch et al. 2014, Nock et al. 2017). Die sog. „pa“-Familie umfasst azyklische, 
picolinatbasierte Chelatoren, von denen die Verbindungen Dedpa und Octapa auf 
dem Ethylendiamingerüst basieren und sich als geeignete Liganden für 68Ga 
(Boros et al. 2010, Boros et al. 2011a, Boros et al. 2012c, Ramogida et al. 2015a, 
Ramogida et al. 2015c) und 64Cu (Boros et al. 2011b, Boros et al. 2012a, 
Ramogida et al. 2016a) erwiesen haben. Es existieren noch zahlreiche weitere 
Chelatorsysteme, die hier nicht alle erschöpfend gelistet werden können. Die 
genannten Liganden stellen die am häufigsten angewendeten bzw. die 
vielversprechendsten Chelatoren für 68Ga dar und wurden daher im Rahmen 
dieser Dissertation als Leitstrukturen für das Koordinationsgerüst verwendet. 
Ein optimaler Chelator für 68Ga vereint günstige Markierungseigenschaften, d. h. 
eine rasche Koordination des Metallions bei möglichst niedrigen Temperaturen 
und möglichst geringen Mengen des Liganden, mit einer hohen [68Ga]GaIII-
Komplexstabilität. Aufgrund der sehr niedrigen Konzentration der [68Ga]Ga3+-Ionen 
in der Radiomarkierungslösung und dem entsprechend hohen Überschuss der 
Liganden laufen die Reaktionen meist ist wenigen Minuten quantitativ ab, jedoch 
existieren Unterschiede bezüglich der Effektivität der Koordination, die sich in den 
Reaktionsbedingungen wiederspiegeln: Die Komplexbildung mit azyklischen 
Liganden wie DTPA und HBED ist kinetisch begünstigt und findet daher schon bei 
Raumtemperatur quantitativ statt, während die rigiden Makrozyklen wie DOTA und 
NOTA erhöhte Reaktionstemperaturen erfordern (Price et al. 2016). Während der 
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Markierungsreaktion wird meist ein pH-Bereich von 3,5-4,0 realisiert, um die 
Bildung von 68Ga-Kolloid als Konkurrenz zur Komplexbildung zu vermeiden. Die 
Neigung des GaIII zur Bildung von Tetrahydroxogallat kann den Zerfall der 
Metallkomplexe im basischen Milieu verursachen; sehr labile Komplexe 
demetallieren bereits bei physiologischem pH-Wert (Pfeifer-Leeg et al. 2016). 
Im Körper wird die Stabilität der Radiometallkomplexe durch Demetallierung 
(durch Hydrolyse), Transchelierung (z. B. durch Transferrin) und ungewünschte 
Metabolisierung limitiert. Sie müssen in der Lage sein, natürliche Barrieren zu 
überwinden (Zellwände, Blut-Hirn-Schranke etc.) um sich in den Zielstrukturen 
anzureichern. Vor allem die hohe Bindungsaffinität des Transferrin zum 68Ga 
(Komplexbildungskonstante logK = 20,3)76 macht dieses Protein zum 
bedeutsamsten Konkurrenten um das [68Ga]Ga3+-Ion in der Anwendung der 
Komplexe in-vivo (Fani et al. 2008, Price et al. 2016). Es gilt der generelle 
Konsens, dass kinetische Inertheit für die Unversehrtheit des Tracers in-vivo 
wichtiger ist als thermodynamische Komplexstabilität (Fani et al. 2008, Farkas et 
al. 2017). Makrozyklen haben daher häufig einen Vorteil gegenüber azyklischen 
Liganden, deren [68Ga]GaIII-Komplexe kinetisch labiler sind und rascher durch 
Ligandenaustausch entsprechend dem Prinzip „easy in, easy out“ zersetzt werden 
(Ramogida et al. 2015b). 
Nach der intravenösen (i.v.) Applikation eines Tracers ist die Leber aufgrund ihrer 
starken Durchblutungsrate eines der ersten Organe, welche passiert werden und 
den 68Ga-Tracer somit aufnehmen können. Insofern muss ein potentieller 68Ga-
Tracer für die Leberfunktionsbildgebung eine ausreichende Stabilität aufweisen, 
um nicht bereits im Blut demetalliert oder metabolisiert zu werden, ehe er von den 
Hepatozyten aufgenommen werden kann. Dies kann durch die Auswahl eines 
geeigneten Ligandengerüstes gewährleistet werden. 
4.6 Forschungsansatz 
Ziel dieser Dissertation ist die Entwicklung von auf [68Ga]GaIII-Komplexen 
basierenden PET-Radiopharmaka, welche sich durch eine hepatozytenspezifische 
Aufnahme in die Leber und eine hepatobiliäre Ausscheidung über die Gallenwege 
auszeichnen. 
4 Einleitung 
 
 
 
30 
 
Bei der Modellierung hepatotroper Liganden dient EOB-DTPA als Leitstruktur, da 
dieser Ligand dem leberspezifischen Gd-MRT-Kontrastmittel Primovist® zugrunde 
liegt. Neben EOB-DTPA ist die Isolierung weiterer hepatotroper Liganden geplant. 
Es ist beabsichtigt, mindestens hexakoordinierende Chelatorsysteme zu 
synthetisieren, um die bevorzugt sechsfache Koordinationssphäre des Ga3+-Ions 
zu erfüllen. Liganden auf Grundlage der IDA-Strukturen, die als [99mTc]Tc-Komplex 
in der Choleszintigraphie eingesetzt werden, gelten generell als ungeeignete 
Chelatoren für 68Ga, da es sich um dreizähnige Liganden handelt. Die 
entsprechenden Bischelatkomplexe mit GaIII weisen eine zu geringe Stabilität auf, 
sodass die Anwendbarkeit nicht aussichtsreich ist (Pfeifer-Leeg et al. 2016). Eine 
Ausnahme bildet hierbei das bereits erwähnte IDA-Derivat, dessen Stabilität auf 
die zusätzliche vom Kresolphthalein abgeleitete Struktureinheit zurückzuführen ist, 
welche u. a. durch phenolische Hydroxygruppen zur Koordination beiträgt, sodass 
sich ein Monochelatkomplex bildet (Schuhmacher et al. 1983). Der 
Forschungsansatz zielt daher auf die Synthese von hepatotropen Liganden auf 
Grundlage geeigneter Chelatorsysteme, wie sie in Kap. 4.5 genannt sind. Der die 
Leber ansprechende EOB-Substituent soll in diesen neuartigen Liganden als 
Struktureinheit enthalten sein und ggf. am aromatischen System zur Optimierung 
der Lipophilie und Spezifität erweitert oder modifiziert werden. 
Die mit diesen Liganden hergestellten [68Ga]GaIII-Komplexe sollen mittels der 
Isolierung der nicht radioaktiven [natGa]GaIII-Komplexe zunächst charakterisiert 
und analysiert werden. In der präklinischen Phase ist geplant, die 68Ga-Tracer 
hinsichtlich ihrer Stabilität anhand von in-vitro-Verdrängungsexperimenten zu 
untersuchen. Anschließend sollen die Tracer mit Hilfe eines Tier-im-Ei-Modells, 
eines sog. in-ovo-Modells, hinsichtlich ihrer Leberspezifität untersucht werden. 
Dieses Modell hat gegenüber anderen in-vivo-Modellen eine Reihe von Vorteilen, 
u. a. die vereinfachte Realisierung aufgrund der Durchführbarkeit innerhalb 
klinischer Einrichtungen ohne dedizierte Räumlichkeiten, Personal und Methodik 
für Tierversuchslabore (Freesmeyer et al. 2018). Darüber hinaus entspricht das 
Modell den Intentionen des Tierschutzes, da es hilft, Versuche an sonst 
üblicherweise verwendeten Säugetieren zu vermeiden. Als in-ovo-
Untersuchungsobjekt sollen bebrütete Straußenembryonen verwendet werden, da 
diese aufgrund ihrer Größe PET-Bildgebung mit höherer anatomischer 
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Genauigkeit gestatten als z. B. Hühnerembryonen. Die Bildgebung kann hierbei 
mit einem klinischen PET/CT-Scanner realisiert werden und erfordert kein 
dediziertes Gerät für Kleintiere (Mikro-PET). 
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5 Publikationen 
5.1  Publizierte Originalarbeit P1 
Synthesis and Characterization of GaIII, InIII and LuIII Complexes 
of a Set of dtpa Bis-Amide Ligands 
Julia Greiser, Tino Hagemann, Tobias Niksch, Philipp Traber, Stephan Kupfer, 
Stefanie Gräfe, Helmar Görls, Wolfgang Weigand, Martin Freesmeyer 
Eur. J. Inorg. Chem. 2015, 4125–4137, 10.1002/ejic.201500436. 
 
Ausgehend von der Struktur des Liganden EOB-DTPA wurden zwei 
Carboxygruppen des DTPA zu Amidgruppen mit Alkoxyphenylsubstituenten 
derivatisiert. Durch Variation der Kettenlänge und der Position der Alkoxygruppen 
am Phenylring sollten somit sechszähnige Liganden mit potentiell gesteigerter 
Lipophilie gegenüber EOB-DTPA zugänglich gemacht werden. Die [natGa]GaIII-
Komplexe fünf verschiedener DTPA-bisamide wurden synthetisiert und mittels 
1H- und 13C{1H}-NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse 
charakterisiert. Exemplarische DFT-Rechnungen für die Verbindung GaIII-DTPA-
N,N‘-bis(3-ethoxy-phenylamid) bestätigen, dass in Lösung wahrscheinlich mehrere 
Koordinationsisomere nebeneinander existieren, was ebenfalls NMR-
spektroskopisch beobachtet wurde. Auch die entsprechenden [natIn]InIII- und 
[natLu]LuIII-Komplexe der DTPA-bisamide wurden synthetisiert und gleichsam 
charakterisiert, ergänzt durch Einkristallstrukturanalysen zur Bestimmung der 
Koordinationssphäre. Beide Metalle besitzen nuklearmedizinisch interessante 
Isotope (111In, 177Lu). Diese Verbindungen sind für die vorliegende Dissertation 
allerdings von nachrangiger Bedeutung, da sich im weiteren Verlauf auf 68Ga-
Verbindungen als potentielle PET-Tracer für die Diagnostik fokussiert wurde. 
Als repräsentatives Exemplar aus dieser Gruppe von Liganden wurde DTPA-N,N‘-
bis(4-ethoxyphenylamid), im Folgenden als DTPA-bis(EOP-amid) bezeichnet, mit 
68Ga radiomarkiert und der Komplex hinsichtlich seiner in-vitro-Stabilität 
untersucht. Diese Ergebnisse waren zum gegebenen Zeitpunkt noch nicht 
Bestandteil der Publikation und sind daher in Kapitel 6.2.2 dieser Arbeit dargelegt 
und in den Kapiteln 7.2 und 7.3 diskutiert.  
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5.2 Publizierte Originalarbeit P2 
Investigations on the Ga(III) Complex of EOB-DTPA and its 68Ga 
Radiolabeled Analogue 
Julia Greiser, Tobias Niksch, Wolfgang Weigand, Martin Freesmeyer 
J. Vis. Exp. 2016, 114, 10.3791/54334. 
 
In dieser Publikation wurden der [68Ga]GaIII- sowie der [natGa]GaIII-Komplex des 
Liganden EOB-DTPA synthetisiert und charakterisiert. Ziel war die Herstellung 
eines nuklearmedizinischen Analogon zum leberspezifischen MRT-Kontrastmittel 
Primovist® (GdIII-EOB-DTPA) durch Austausch des paramagnetischen Gd3+-Ions 
gegen das 68Ga3+-Ion. Für eine effektive Gewinnung des Liganden wurde 
EOB-DTPA statt durch eine vielstufige Synthese direkt aus dem kommerziell 
erwerblichen Metallkomplex Primovist® erhalten, indem das Zentralmetallion Gd3+ 
als schwerlösliches GdIII-oxalat gefällt und quantitativ abgetrennt wurde. Auch 
andere Liganden, die als Basis für GdIII- oder MnII-haltige Kontrastmittel dienen, 
könnten durch das gezeigte oder vergleichbare Verfahren gewonnen und für die 
Komplexsynthese bzw. die Radiotracersynthese eingesetzt werden. 
Der Komplex [natGa]GaIII-EOB-DTPA wurde zum Zwecke der chemischen 
Charakterisierung isoliert und mittels 1H- und 13C{1H}-NMR-Spektroskopie, 
Massenspektrometrie und Elementaranalyse charakterisiert. Der potentielle PET-
Radiotracer [68Ga]GaIII-EOB-DTPA wurde hinsichtlich seiner in-vitro-Stabilität 
sowie der Lipophilie in Form des LogD-Koeffizienten charakterisiert. Bei dieser 
Publikation handelt es sich um einen Videoartikel. Das dazugehörige Skript ist 
nachfolgend eingefügt. Das Video ist als Anlage dieser Dissertation in 
elektronischer Form beigefügt. 
In weiteren Untersuchungen wurde anhand des in-ovo-Modells an bebrüteten 
Straußeneiern die Anwendbarkeit des Tracers [68Ga]GaIII-EOB-DTPA für die PET-
Bildgebung geprüft. Die Ergebnisse waren zum gegebenen Zeitpunkt noch nicht 
Bestandteil der Publikation und sind daher in Kapitel 6.2.3 dieser Arbeit dargelegt 
und in Kapitel 7.4 diskutiert.  
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5.3 Publizierte Originalarbeit P3 
N,1,4-Tri(4-alkoxy-2-hydroxybenzyl)-DAZA: efficient one-pot 
synthesis and labelling with 68Ga for PET liver imaging in ovo 
Julia Greiser, Christian Kühnel, Helmar Görls, Wolfgang Weigand, Martin 
Freesmeyer 
Dalton Trans. 2018, 47, 9000 – 9007, 10.1039/c8dt01038b. 
 
Für die Entwicklung von leberspezifischen [68Ga]GaIII-Komplexen mit hoher 
Stabilität wurden lipophile Liganden auf Grundlage des Azazyklus 1,4-Diazepan-6-
amin (DAZA) synthetisiert. Statt Aminocarboxylate wie in P1 und P2 wurden 
nunmehr Aminophenolate als Koordinationsgerüst gewählt, da diese Liganden im 
Allgemeinen hohe [68Ga]GaIII-Komplexstabilitäten und durch die Phenoleinheiten 
einen gegenüber Carboxylaten höheren Lipophiliegrad aufweisen. Die 
überraschend selektive und ungewöhnliche Alkylierungsreaktion zur Isolierung der 
Chelatoren TMeOHB-DAZA und TEtOHB-DAZA wurde mittels 
Massenspektrometrie zur Detektion von Intermediaten analysiert und ein 
Mechanismus postuliert. Die Synthese stellt eine neuartige Möglichkeit einer 
reduktiven N-Alkylierung ausgehend von N,N‘-verbrückenden Aminalen dar. 
Die [natGa]GaIII-Komplexe der DAZA-Derivate wurden vollständig mit 
temperaturabhängiger NMR-Spektroskopie, inklusive 1H-, 13C{1H}- und 71Ga-NMR-
Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse charakterisiert. Die 
radioaktiven [68Ga]GaIII-Komplexe von TMeOHB-DAZA und TEtOHB-DAZA 
wurden hinsichtlich ihrer in-vitro-Stabilität in Serum untersucht. Durch in-ovo-
Applikation an ein präklinisches Straußenembryonenmodell und anschließende 
PET/CT-Bildgebung konnte die hohe Affinität dieser [68Ga]GaIII-Komplexe zur 
Aufnahme in die Leber und eine Ausscheidung in den Dünndarm demonstriert 
werden. Die Publikation enthält eine Darstellung der dynamischen PET-
Aufnahmen als zusätzliches Videosupplement, welches in elektronischer Form als 
Anlage dieser Dissertation beigefügt ist.   
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6 Weitere Ergebnisse 
6.1 Zielstrukturen 
Neben der Gruppe der DTPA-bis(alkoxyphenylamide) (P1) und des EOB-DTPA 
(P2) sowie den sehr vielversprechenden N,1,4-Tri(4-alkoxy-2-hydroxybenzyl)-
DAZA-Liganden (P3) wurden vier weitere Chelatoren durch die EOB-Gruppe oder 
ähnlich modifizierte Benzylgruppen funktionalisiert (Abb. 11). Der Ligand HBED 
wurde aufgrund seiner bereits bekannten intrinsischen Hepatotropie (Mathias et al. 
1988) und hohen Komplexbildungskonstante mit GaIII sowie aufgrund der 
Tatsache, dass der GaIII-Komplex erwartungsgemäß eine negative Gesamtladung 
analog zum Primovist® aufweist, als Grundgerüst für die Zielstruktur EO-HBED 
gewählt (Price et al. 2016, Green und Welch 1989). 
 
Abb. 11. Strukturen weiterer noch nicht publizierter, potentiell hepatotroper Liganden, 
die im Rahmen dieser Dissertation synthetisiert und charakterisiert wurden. 
Der [68Ga]GaIII-Komplex des Dedpa besitzt bekanntermaßen ebenfalls eine hohe 
Stabilität (Boros et al. 2010). Außerdem können die sekundären 
Aminstickstoffatome der Ethylendiaminbrücke effektiv funktionalisiert werden, 
sodass ein mit EOB-Gruppen (EOB-Dedpa) als auch mit 
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2,4-Diethoxybenzylgruppen (EO2B-Dedpa) alkylierter Chelator isoliert werden 
konnte. Als weiterer Ligand wurde EOB-DATA auf Grundlage des DAZA-Zyklus 
synthetisiert, da von diesem Aminocarboxylat eine hohe kinetische Inertheit der 
[68Ga]GaIII-Komplexe erwartet wurde (Parker und Waldron 2013, Waldron et al. 
2013, Roesch et al. 2014, Nock et al. 2017). 
Die [68Ga]GaIII- und die [natGa]GaIII-Komplexe der vier neuartigen Liganden wurden 
synthetisiert. In Fortsetzungsarbeiten der publizierten Ergebnisse wurde 68Ga 
ebenfalls mit DTPA-bis(EOP-amid) (vgl. P1) komplexiert. Die in vitro-Stabilität 
dieser fünf [68Ga]GaIII-Komplexe wurde durch Inkubation in Serum bestimmt, 
analog zu den Stabilitätsexperimenten der in P2 und P3 beschriebenen Komplexe. 
Ebenso wie die DAZA-basierten 68Ga-Tracer (vgl. P3) wurden 
[68Ga]GaIII-EO-HBED und der Primovist®-analoge Radiotracer [68Ga]GaIII-EOB-
DTPA (vgl. P2) anhand des Straußenembryomodells bzgl. der in ovo-Verteilung 
untersucht. 
Die Synthese und Isolierung der dargestellten Liganden sowie deren nicht 
radioaktiver [natGa]GaIII-Komplexe, die Radiomarkierung mit 68Ga und die 
Durchführung und exemplarischen Ergebnisse der in-vitro-Stabilitätsstudien in 
Form von Radio-TLC und Radio-HPLC-Chromatogrammen sind im nachfolgenden 
experimentellen Teil zusammengefasst. Die Methodik zur Präparation der 
Straußenembryonen sowie der PET-Aufnahmen ist ebenfalls kurz 
zusammengefasst, eine ausführliche Beschreibung des Verfahrens ist bereits 
publiziert (Freesmeyer et al. 2018, vgl. auch P3). 
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6.2 Experimenteller Teil 
6.2.1 Synthese und Charakterisierung der Liganden und [natGa]GaIII-
Komplexe 
6.2.1.1 Synthese von EO-HBED und [natGa]GaIII-EO-HBED 
 
Schema 1. Synthese von EO-HBED. i: MeOH, NaBH4, ii: tert-Butylbromacetat, Na2HPO4, THF, 
N2, RT, 48 h. iii: HCl (4.0 M)/EtOH 1/3, RT, 24 h. 
Synthese von 1 
Ethylendiamin (144 mg, 2,4 mmol) und 4-Ethoxy-2-hydroxybenzyldehyd (795 mg, 
4,8 mmol) wurden in 40 ml Methanol vereinigt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h 
bei Raumtemperatur (RT) gerührt und der sich gebildete gelbe Niederschlag 
anschließend filtriert. Der Niederschlag wurde in 40 ml Methanol suspendiert und 
NaBH4 (360 mg, 9,4 mmol) portionsweise hinzugegeben. Nach 1 h Rühren bei RT 
wurde der farblose Niederschlag filtriert, mit kaltem Methanol gewaschen und 
anschließend im Vakuum getrocknet (680 mg, 1,9 mmol, 79%). 
1H-NMR (300,0 MHz, CDCl3):  = 6,85 (d, 
3JH,H = 8,2 Hz, 2H), 6,41 (d, 
4JH,H = 2,3 Hz, 2H), 6,33 (d, 
3JH,H = 8,4 Hz,
 4JH,H = 2,3 Hz, 2H), 3,99 (q, 
3JH,H = 7,1 Hz, 4H), 3,93 (s, 4H), 2,75 (s, 4H), 2,82 (2, 4H), 1,39 (t, 
3JH,H = 7,1 Hz, 
6H). 
13C{1H}-NMR (62,9 MHz, CDCl3):  = 160,0, 159,2, 129,1, 114,5, 105,9, 102,6, 
63,5, 52,2, 47,8, 14,9. 
MS (DEI): m/z 360 ([M]+, 40%), 151 (Benzylfragment, 100%).  
EA [%] (für C20H28N2O4): C 66,66 (66,64), H 7,92 (7,83), N 7,65 (7,77). 
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Synthese von 2 
Die Synthese erfolgte in Analogie zu einem publizierten Verfahren (Cleeren et al. 
2016). Unter einer Stickstoffatmosphäre wurden zu einem durch ein Eisbad 
gekühlten Gemisch aus 1 (673 mg, 1,9 mmol) und Na2HPO4 (797 mg, 5,6 mmol) 
in trockenem THF (destilliert über Natrium, 35 ml) tert-Butylbromacetat (737 mg, 
3,8 mmol) in 5 ml THF tropfenweise zugegeben. Anschließend wurde die Reaktion 
48 h bei RT gerührt. Der Feststoff wurde filtriert und mit Chloroform gewaschen. 
Die Filtrate wurden vereinigt und das Lösemittel unter vermindertem Druck 
entfernt. Das ölige Rohprodukt wurde aus Methanol umkristallisiert, und 2 als 
farbloser Feststoff isoliert (350 mg, 0,59 mmol, 31%). 
1H-NMR (400,1 MHz, CDCl3):  = 6,77 (d, 
3JH,H = 8,3 Hz, 2H), 6,41 (d, 
4JH,H = 2,4 Hz, 2H), 6,32 (dd, 
3JH,H = 8,3 Hz, 
4JH,H = 2,4 Hz, 2H), 3,98 (q, 
3JH,H = 7,0 Hz, 4H), 3,65 (s, 4H), 3,15 (s, 4H), 2,67 (s, 4H), 1,45 (s, 18H), 1,38 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 170,3, 160,2, 158,6, 129,9, 114,0, 105,8, 
102,6, 82,1, 63,4, 57,5, 55,5, 50,1, 28,2, 15,0. 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 611 ([M+Na]+, 100%), 589 ([M+H]+, 23%). 
EA [%] (für C32H48N2O8 · 0,5 CH3OH): C 64,59 (64,55), H 8,06 (8,33), N 4,63 
(4,63). 
 
Synthese von EO-HBED 
Zu einer Suspension von 2 (150 mg, 0,25 mmol) in Ethanol (9 ml) wurden 3 ml 
Salzsäure (4,0 M) gegeben und anschließend über Nacht bei Raumtemperatur 
gerührt. Aus der entstehenden farblosen Lösung wurde das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Aus dem Rohprodukt wurde EO-HBED durch 
Umkristallisation aus Ethanol als leicht rosafarbener Feststoff erhalten (120 mg, 
0,21 mmol, 85%). 
1H-NMR (400,1 MHz, MeOH-d4):  = 7,27 (d, 
3JH,H = 8,3 Hz, 2H), 6,52-6,48 (m,
 
4H), 4,45 (2, 4H), 4,07 (s, 4H), 4,03 (q, 3JH,H = 7,0 Hz, 4H), 3,73 (s, 4H), 1,38 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, MeOH-d4):  = 168,6, 163,8, 159,4, 135,4, 107,8, 
102,8, 64,7, 55,2, 53,9, 49,7, 15,0. 
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MS (ESI pos., Methanol): m/z 499 ([M+Na]+, 100%), 477 ([M+H]+, 60%). 
EA [%] (für C24H32N2O8 · 1,8 HCl· 0,5 C2H5OH): C 53,50 (53,13), H 6,81 (6,56), N 
4,97 (4,96), Cl 11,60 (11,29). 
 
Synthese von [natGa]GaIII-EO-HBED 
EO-HBED (34 mg, 0,06 mmol) wurden in 5 ml einer Mischung aus Wasser und 
Methanol (1/1) gelöst. Hierzu wurden 0,55 ml einer wässrigen 0,11 M Lösung von 
[natGa]GaIII-chlorid (0,06 mmol) gegeben. Das Reaktionsgefäß wurde mit einer pH-
Elektrode versehen. Verdünnte Ammoniaklösung (20%) wurde tropfenweise 
zugegeben, bis der pH-Wert der Reaktion bei 3,9 lag. Die Reaktionslösung wurde 
1 h bei RT gerührt und anschließend das Lösemittel unter vermindertem Druck 
entfernt. Aus dem Feststoff wurde in einem Kolben bei 0,3 mbar und 125°C das 
Nebenprodukt Ammoniumchlorid sublimiert, um den verbleibenden Feststoff 
[natGa]GaIII-EO-HBED (27 mg, 0,05 mmol, 80%) zu gewinnen. 
1H-NMR (400,1 MHz, DMSO-d6):  = 8,31 (s, 0,3H), 6,71 (d, 
3JH,H = 8,2 Hz, 2H), 
6,10 (d, 4JH,H = 2,5 Hz, 2H), 6,04 (dd, 
3JH,H = 8,2 Hz,
 4JH,H = 2,5 Hz, 2H), 4,11 (d, 
2JH,H = 12,6 Hz, 2H), 3,90 (q, 
3JH,H = 7,0 Hz, 2H), 3,53 (d, 
2JH,H = 12,6 Hz, 2H)
1, 
3,25 (d, 2JH,H = 17,5 Hz, 2H), 2,99 (d, 
2JH,H = 17,5 Hz, 2H), 2,91 (d, 
2JH,H = 9,4 Hz, 
2H), 2,75 (d, 2JH,H = 9,3 Hz, 2H), 1,27 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 3H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, DMSO-d6):  = 172,2, 164,5, 160,1, 131,1, 113,5, 
105,4, 101,8, 62,6, 60,4, 55,8, 55,3, 15,0. 
71Ga-NMR (122,0 MHz, DMSO-d6) = 248,6 (Halbwertsbreite 150 Hz). 
MS (ESI neg., Methanol): m/z 543 ([M(71Ga)]-, 70%), 541 ([M(69Ga)]-, 100%). 
EA [%] (für C24H29GaN2O8 · CH3OH): C 52,43 (52,20), H 5,65 (5,78), N 4,39 
(4,87). 
 
                                            
1
 Das Dublett wird vom Signal der HDO-Protonen überlagert, konnte jedoch mittels HSQC-NMR-
Spektroskopie eindeutig identifiziert werden. 
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6.2.1.2 Synthese von EOB-Dedpa, EO2B-Dedpa und deren [
natGa]GaIII-Komplexe 
 
Schema 2. Synthese von EOB-Dedpa und EO2B-Dedpa. i.: MeOH, NaBH4, ii: NaBH4, iii: PBr3, 
CHCl3, iv: ACN, N2, Na2CO3, v: 7a) HCl (4,0 M); 7b) LiOH (5 eq.), THF/Wasser 3/1. 
Synthese von 3a 
Ethylendiamin (0,79 g, 13,2 mmol) und 4-Ethoxybenzaldehyd (4,37 g, 26,4 mmol) 
wurden in 90 ml Methanol (zuvor getrocknet über Molsieb 3 Å für 24 h) vereint. Die 
Reaktion wurde für 2 h bei RT gerührt, anschließend das Lösemittel unter 
vermindertem Druck partiell auf ca. 20 ml reduziert und die resultierende 
Suspension filtriert. Der Filterrückstand wurde dreimal mit n-Hexan gewaschen. 
Die aus den vereinigten Filtraten bei -20°C kristallisierte Feststofffraktion wurde 
mit dem Filterrückstand vereinigt und in 50 ml Methanol suspendiert. NaBH4 
(1,94 g, 51,0 mmol) wurde portionsweise über 1 h zugegeben. Die Mischung 
wurde für 2 h bei RT gerührt. Anschließend wurde unter Kühlung des Kolbens in 
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einem Eisbad 20 ml Wasser zugegeben. Die resultierende wässrige Lösung wurde 
unter vermindertem Druck auf ca. 20 ml eingeengt und anschließend dreimal mit 
jeweils 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden über Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Lösemittel anschließend in vacuo 
entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff isoliert (3,03 g, 9,2 mmol, 
70%). 
1H-NMR (400,0 MHz, CDCl3):  = 7,70 (d, 
3JH,H = 8,4 Hz, 4H), 6,84 (d, 
3JH,H = 8,4 Hz,
 4H), 4,02 (q, 3JH,H = 7,0 Hz, 4H), 3,71 (s, 4H), 2,75 (s, 4H), 1,40 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 158,3, 132,8, 129,4, 114,7, 63,7, 53,5, 
48,9, 15,0. 
MS (DEI): m/z 328 ([M]+, 30%), 136 ([EOB]+, 100%). 
 
Synthese von 3b 
Die Synthese erfolgte analog der für 3a beschriebenen Methode mit Ethylendiamin 
(155 mg, 2,6 mmol) und 2,4-Diethoxybenzyldehyd (1,0 g, 5,1 mmol) in 30 ml 
Methanol. Die Schiffsche Base wurde mit NaBH4 (390 mg, 10,2 mmol) reduziert. 
3b wurde als rötliches Öl erhalten (1,06 g, 2,55 mmol, 93%). 
1H-NMR (400,0 MHz, CDCl3):  = 7,08 (d, 
3JH,H = 8,1 Hz, 2H), 6,41 (d, 
4JH,H = 2,3 Hz, 2H), 6,38 (dd, 
3JH,H = 8,1 Hz, 
4JH,H = 2,3 Hz, 2H), 4,00 (q, 
3JH,H = 7,0 Hz, 4H), 3,98 (q, 
3JH,H = 7,0 Hz, 4H), 3,70 (s, 4H), 2,69 (s, 4H), 1,38 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 12H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 159,3, 158,0, 130,4, 121,2, 104,3, 99,8, 
63,6, 63,5, 48,8, 48,6, 15,0, 14,9. 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 417 ([M+H]+, 100%). 
EA [%] (für C24H36N2O4 · 0,25 H2O): C 68,06 (68,46), H 8,65 (8,74), N 6,44 (6,65). 
 
Synthese von 4 
Die Synthese wurde nach einem publizierten Prozedere durchgeführt (Price et al. 
2012). Dimethylpyridin-2,6-dicarboxylat (6,0 g, 30,8 mmol) wurde in 150 ml 
Methanol suspendiert und mit einem Eisbad gekühlt. NaBH4 (2,03 g, 53,4 mmol) 
wurde über den Verlauf von 1 h portionsweise hinzugefügt. Nach der Zugabe 
wurde die Mischung 3 h bei RT gerührt und anschließend das Lösemittel unter 
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vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde mit 150 ml wässriger 
NaHCO3-Lösung versetzt und viermal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet, filtriert und das 
Lösemittel anschließend im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde 
säulenchromatographisch aufgereinigt (Silica, Ethylacetat) um 4 als farblosen 
Feststoff zu erhalten (3,05 g, 18,2 mmol, 34%). 
1H-NMR (400,0 MHz, CDCl3):  = 8,04 (d, 
3JH,H = 7,7 Hz, 1H), 7,87 (t, 
3JH,H = 7,7 Hz,
 1H), 7,54 (d, 3JH,H = 7,8 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,00 (s, 3H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 165,6, 160,5, 147,0, 137,9, 124,1, 124,0, 
64,7, 53,0. 
MS (DEI): m/z 167 ([M]+, 65%), 166 ([M-H]+, 97%), 109 ([C5H4N-CH2OH]
+, 100%). 
 
Synthese von 5 
Die Synthese wurde nach einem publizierten Prozedere durchgeführt (Price et al. 
2012). In einem Dreihalskolben wurde 4 (2,9 g, 17,4 mmol) sekuriert, mit 80 ml 
Chloroform versetzt und mit einem Eisbad gekühlt. Unter Ausschluss von 
Sauerstoff wurden zur Lösung langsam unter Rühren 5,05 g (18,9 mmol) 
Phosphortribromid in 10 ml Chloroform zugetropft, woraufhin sich eine Suspension 
bildete. Nach dreistündigem Rühren bei 0°C wurden 50 ml wässrige NaCO3-
Lösung zugegeben. Die Phasen wurden anschließend im Scheidetrichter separiert 
und die wässrige Phase dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Lösemittel 
anschließend im Vakuum entfernt, um 5 als farblosen Feststoff (3,55 g, 
15,5 mmol, 89%) zu erhalten. 
1H-NMR (400,0 MHz, CDCl3):  = 8,06 (d, 
3JH,H = 7,8 Hz, 1H), 7,87 (t, 
3JH,H = 7,8 Hz,
 1H), 7,69 (d, 3JH,H = 7,8 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,01 (s, 3H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 165,4, 157,6, 147,7, 138,4, 127,3, 124,6, 
53,3, 33,2. 
MS (DEI): m/z 231 ([M, 81Br]+, 8%), 229 ([M, 79Br]+, 8%), 201 ([M - OMe, 81Br]+, 
34%), 199 ([M - OMe, 79Br]+, 34%), 173 ([C5H4N-CH2, 
81Br]+, 80%), 171 ([C5H4N-
CH2, 
79Br]+, 100%). 
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Synthese von 6a 
Die Synthese wurde nach einem publizierten Prozedere durchgeführt (Price et al. 
2012). Die Substanzen 3a (400 mg, 1,2 mmol) und 5 (586 mg, 2,6 mmol) wurden 
mit wasserfreiem Na2CO3 (504 mg, 4,8 mmol) unter einer Stickstoffatmosphäre in 
25 ml trockenem Acetonitril (destilliert über Calciumhydrid, gelagert über Molsieb 
3 Å) vereinigt und für 24 h bei 60°C gerührt. Anschließend wurde die Suspension 
filtriert und der Filterrückstand mit Chloroform gewaschen. Das Lösemittel wurde 
aus den vereinigten Filtraten unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand 
wurde erneut in Chloroform aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und anschließend das 
Lösemittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mit n-Hexan versetzt, 
unlösliche Anteile wurden filtriert und aus dem Filtrat das Produkt als dunkles Öl 
durch Entfernen des Lösemittels im Vakuum gewonnen (710 mg, 1,1 mmol, 95%). 
1H-NMR (400,0 MHz, CDCl3):  = 7,95 (dd, 
3JH,H = 6,8 Hz, 
4JH,H = 1,5 Hz, 2H), 
7,72-7,66 (m, 4H), 7,14 (d, 3JH,H = 8,4 Hz, 4H), 6,77 (d, 
3JH,H = 8,4 Hz, 4H), 4,01-
3,96 (m, 10H), 3,78 (s, 4H), 3,48 (s, 4H), 2,63 (s, 4H), 1,39 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 166,1, 161,5, 158,1, 147,1, 137,4, 130,9, 
130,0, 126,0, 123,6, 114,3, 63,5, 60,5, 58,6, 53,0, 51,9, 15,0. 
MS (DEI): m/z 626 ([M]+, 9%), 135 ([CH2-C6H4-OC2H5]
+, 100%). 
EA [%] (für C36H42N4O6 · 0,5 H2O): C 68,30 (68,01), H 6,99 (6,82), N 8,41 (8,81). 
 
Synthese von 6b 
Die Synthese erfolgte wir für 6a beschrieben durch die Reaktion von 3b (952 mg, 
2,3 mmol), 5 (1,1 g, 4,8 mmol) und wasserfreiem Na2CO3 (943 mg, 8,9 mmol) 
unter einer Stickstoffatmosphäre in 55 ml trockenem Acetonitril. 6b wurde als rotes 
Öl isoliert (1,56 mg, 2,2 mmol, 95%). 
1H-NMR (400,0 MHz, CDCl3):  = 7,93 (d, 
3JH,H = 7,6 Hz, 2H), 7,74 (d, 
3JH,H = 7,8 Hz, 2H), 7,68-7,62 (m,
 2H), 7,19 (d, 3JH,H = 7,5 Hz, 2H), 6,35-6,32 (m, 
4H), 3,98 (q, 3JH,H = 7,0 Hz, 4H),3,98 (s, 6H), 3,91 (q, 
3JH,H = 7,0 Hz, 4H), 3,83 (s, 
4H), 3,54 (s, 4H), 2,69 (s, 4H), 1,39 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 6H), 1,33-1,30 (m, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 166,1, 162,2, 159,2, 158,2, 147,0, 137,2, 
130,8, 126,0, 123,4, 104,7, 99,7, 63,6, 63,5, 60,8, 53,0, 52,6, 15,0, 14,9. 
MS (ESI pos., Methanol,): m/z 715 ([M+H]+, 100%), 737 ([M+Na]+, 30%). 
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EA [%] (für C40H50N4O8 · 1,5 H2O): C 64,46 (64,76), H 6,96 (7,20), N 7,25 (7,55). 
 
Synthese von 7a (EOB-Dedpa) 
6a (700 mg, 1,11 mmol) wurde mit 20 ml 4,0 M wässriger Salzsäure versetzt und 
die Reaktionslösung für 48 h bei RT gerührt. Anschließend wurde das Lösemittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 5a wurde durch Umkristallisation 
aus heißem Ethanol isoliert (370 mg, 0,53 mmol, 48%). 
1H-NMR (400 MHz, D2O):  = 8,08-8,03 (m, 4H), 7,57 (dd, 
3JH,H = 6,6 Hz, 
4JH,H = 2,3 Hz, 2H), 7,21 (d, 
3JH,H = 8,6 Hz, 4H), 6,68 (d, 
3JH,H = 8,6 Hz,
 4H), 4,49 
(s, H), 4,19 (s, 4H), 3,92 (q, 3JH,H = 7,1 Hz, 2H), 3,57 (s, 4H), 1,29 (t, 
3JH,H = 7,1 Hz, 3H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, D2O):  = 166,9, 150,3, 146,5, 140,6, 132,6, 127,0, 
125,4, 121,3, 114,9, 64,2, 59,7, 56,7, 48,7, 13,7. 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 599 ([M+H]+, 100%). 
EA [%] (für C34H38N4O6 · 2 HCl · 1,5 H2O): C 58,41 (58,45), H 6,01 (6,20), N 8,10 
(8,02), Cl 10,23 (10,15). 
 
Synthese von 7b (EO2B-Dedpa) 
6b (500 mg, 0,70 mmol) wurden in 20 ml einer THF/Wasser-Mischung (3/1) mit 
85 mg (3,5 mmol) LiOH versetzt und 4 h bei RT gerührt. Anschließend wurde das 
Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in Wasser 
aufgenommen. Die Lösung wurde mit 4,0 M wässriger Salzsäure auf pH 5-6 
gebracht. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch aufgereinigt (RP18-
Silica, Wasser  Methanol, Produkt befindet sich in der Wasser/Methanol (1/1) –
Fraktion) und EO2B-Dedpa daraus als farbloser Feststoff gewonnen (260mg, 
0,36 mmol, 52%). 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4):  =  7,97 (d, 
3JH,H = 7,4 Hz, 2H), 7,84 (t,
 
3JH,H = 7,6 Hz, 2H), 7,44 (d, 
3JH,H = 7,6 Hz, 2H), 7,15 (d, 
3JH,H = 8,4 Hz, 2H), 6,40 
(d, 4JH,H = 2,1 Hz, 2H), 6,36 (dd, 
3JH,H = 8,4 Hz, 
4JH,H = 2,1 Hz, 2H), 4,23 (s, 4H), 
4,01 (s, 4H), 3,99-3,92 (m, 8H), 3,28 (s, 4H), 1,34 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 6H), 1,27 (t,  
3JH,H = 7,0 Hz, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, MeOH-d4):  = 170,1, 162,5, 160,0, 155,6, 152,7, 
139,4, 134,6, 126,7, 124,7, 114,1, 106,6, 100,6, 65,0, 64,6, 58,6, 53,9, 50,4, 15,1. 
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MS (ESI neg., Methanol): m/z 685 ([M-H]-, 100%). 
EA [%] (für C38H46N4O6 · 1,5 H2O): C 63,62 (63,84), H 6,55 (6,92), N 8,24 (7,85). 
 
Synthese von [natGa]GaIII-EOB-Dedpa 
Zu 8 ml einer wässrigen Lösung von EOB-Dedpa (80 mg, 0,11 mmol) wurde 1 ml 
(0,11 mmol) einer 0,11 M Lösung von [natGa]GaIII-chlorid in Wasser gegeben und 
das Reaktionsgefäß mit einer pH-Elektrode versehen. Verdünnte 
Ammoniaklösung (20%) wurde tropfenweise zugegeben, bis der pH-Wert der 
Reaktion bei 3,7 lag. Die Reaktionslösung wurde 1 h bei RT gerührt und 
anschließend das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Aus dem 
Feststoff wurde in einem Kolben bei 0,3 mbar und 125°C das Nebenprodukt 
Ammoniumchlorid sublimiert und [natGa]GaIII-EOB-Dedpa (80 mg, 0,11 mmol, 
95%) als farbloser Feststoff erhalten. 
1H-NMR (400,1 MHz, D2O):  = 8,66 (t, 
3JH,H = 7,8 Hz, 2H), 8,45 (d, 
3JH,H = 7,8 Hz, 
2H), 8,14 (d, 3JH,H = 7,8 Hz, 2H), 7,27 (d, 
3JH,H = 8,6 Hz, 4H), 7,03 (d, 
3JH,H = 8,6 Hz, 4H), 4,72 (d, 
2JH,H = 16,9 Hz, 2H)
2, 4,36 (d, 2JH,H = 16,9 Hz, 2H), 
4,15 (q, 3JH,H = 7,0 Hz, 4H), 4,99 (d, 
2JH,H = 14,0 Hz, 2H), 3,61 (d, 
2JH,H = 14,0 Hz, 
2H), 3,26 (d, 2JH,H = 11,5 Hz, 2H), 2,90 (d, 
2JH,H = 11,5 Hz, 2H), 1,39 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, D2O):  = 165,2, 159,0, 150,6, 147,2, 143,2, 133,3, 
128,7, 124,5, 121,5, 114,9, 64,4, 56,2, 54,7, 46,5, 13,8. 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 668 ([M+1(71Ga)]+, 28%), 667 ([M(71Ga)]+, 75%), 
666 ([M+1(69Ga)]+, 40%) 665 ([M(69Ga)]+, 100%). 
EA [%] (für C34H36ClGaN4O8 · 3 H2O): C 54,04 (54,02), H 5,35 (5,60), N 7,45 
(7,41), Cl 4,54 (4,69). 
 
Synthese von [natGa]GaIII-EO2B-Dedpa 
Zu 9 ml einer Lösung von EO2B-Dedpa (60 mg, 0,08 mmol) in Wasser/Methanol 
(8/1) wurden 0,76 ml (0,08 mmol) einer 0,11 M Lösung von [natGa]GaIII-chlorid in 
Wasser gegeben und das Reaktionsgefäß mit einer pH-Elektrode versehen. 
Verdünnte Ammoniaklösung (20%) wurde tropfenweise zugegeben, bis der pH-
                                            
2
 Die Dubletts werden vom Signal der HDO-Protonen überlagert, wurden jedoch mittels HSQC-
NMR-Spektroskopie eindeutig identifiziert. 
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Wert der Reaktion bei 3,9 lag. Die Reaktionslösung wurde 1 h bei RT gerührt und 
anschließend das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand 
wurde dreimal mit Wasser gewaschen und anschließend im Vakuum getrocknet, 
und 50 mg [natGa]GaIII-EO2B-Dedpa (0,06 mmol, 75%) isoliert. 
1H-NMR (400,1 MHz, MeOH-d4):  = 8,67 (d, 
3JH,H = 7,8 Hz, 2H), 8,43 (t,
 
3JH,H = 7,4 Hz, 2H), 8,21 (d, 
3JH,H = 7,8 Hz, 2H), 7,32-7,30 (m, 2H), 6,57-6,56 (m, 
4H), 4,78 (d, 2JH,H = 16,8 Hz, 2H)
2, 4,40 (d, 2JH,H = 16,8 Hz, 2H), 4,07-3,91 (m, 
10H), 3,62 (d, 2JH,H = 13,8 Hz, 2H), 3,12 (d, 
2JH,H = 10,8 Hz, 2H), 2,91 (d, 
2JH,H = 10,8 Hz, 2H), 1,37 (t,  
3JH,H = 7,0 Hz, 6H), 1,20 (t,  
3JH,H = 7,0 Hz, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, MeOH-d4):  = 164,9, 163,1, 160,3, 152,3, 148,2, 
145,8, 135,5, 129,6, 125,2, 111,1, 107,3, 100,9, 65,3, 64,8, 57,7, 50,6, 49,2, 15,1, 
15,0. 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 756 ([M+1(71Ga)]+, 28%), 755 ([M(71Ga)]+, 75%), 
754 ([M+1(69Ga)]+, 40%) 753 ([M(69Ga)]+, 100%). 
EA [%] (für C38H44GaClN4O6 · 2 H2O): C 55,21 (55,26), H 5,72 (5,86), N 7,16 
(6,78), Cl 4,79 (4,29). 
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6.2.1.3 Synthese von EOB-DATA und [natGa]GaIII-EOB-DATA 
 
Schema 3. Synthese von EOB-DATA. i: 4-Ethoxybenzaldehyd (2 eq.), MeOH. ii: MeOH, 
NaBH4. iii: tert-Butylbromacetat, K2CO3, N2. iv: LiOH (5 eq.), EtOH, RT. 
Synthese von 8 
4-Ethoxybenzyaldehyd (700 mg, 4,66 mmol) und DAZA (268 mg, 2,33 mmol) 
wurden in 50 ml Methanol vereint und 24 h bei RT gerührt. Anschließend wurde 
das Lösemittelvolumen unter vermindertem Druck auf 5 ml reduziert. Die sich 
daraus gebildeten, farblosen Kristalle wurden filtriert (840 mg, 2,22 mmol, 95%). 
1H-NMR (300,2 MHz, CDCl3):  = 8,23 (s, 1H), 7,64 (d, 
3JH,H = 8,9 Hz, 1H), 7,49 (d, 
3JH,H = 8,3 Hz, 1H), 6,91-6,83 (m,
 4H), 5,15 (s, 1H), 4,10-3,99 (m, 4H), 3,76-3,63 
(m, 1H), 3,46-2,73 (m, 8H), 1,45-1,38 (m, 6H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 160,8, 158,6, 129,9, 127,8, 114,8, 114,3, 
88,0, 63,8, 63,6, 62,2, 60,9, 51,0, 15,4, 14,9. 
MS (ESI pos., CHCl3 und Methanol): m/z 402 ([M+Na]
+, 90%), 380 ([M+H]+, 
100%). 
EA [%] (für C23H29N3O2): C 72,81 (72,79), H 7,69 (7,70), N 11,08 (11,07). 
 
6 Weitere Ergebnisse 
 
 
 
112 
 
Synthese von 9 
Zu einer Lösung von 8 (980 mg, 2,6 mmol) in 30 ml Methanol wurde portionsweise 
NaBH4 (220 mg, 5,8 mmol) gegeben und die Reaktionsmischung anschließend für 
2 h bei RT gerührt. Daraufhin wurde 1 ml Salzsäure (4,0 M) hinzugegeben und 
das Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde in 
Ethanol suspendiert, filtriert und zweimal mit Ethanol sowie zweimal mit 
Chloroform gewaschen. Der Rückstand wurde als Hydrochlorid von 9 identifiziert 
(1,02 g, 2,7 mmol). Der farblose Feststoff wurde in 10 ml Wasser mit Natronlauge 
(1,0 M) versetzt, bis der pH-Wert > 9 war. Die wässrige Phase wurde viermal mit 
Chloroform extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, über Na2SO4 getrocknet 
und das Lösemittel anschließend im Vakuum entfernt, um 9 als farbloses Öl zu 
erhalten (460 mg, 1,85 mmol, 71%). 
1H-NMR (400,1 MHz, CDCl3):  = 7,21 d(,
3JH,H = 8,5 Hz, 2H), 6,83 (d, 
3JH,H = 8,5 Hz, 2H), 4,00 (q, 
3JH,H = 7,0 Hz, 2H), 3,00-2,78 (m, 9H), 1,39 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 3H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 158,1, 132,7, 129,3, 114,5, 63,5, 59,1, 
53,5, 52,2, 50,9, 15,0. 
MS (DEI): m/z 249 ([M]+, 100%). 
EA [%] (für C14H23N3O · 3 HCl · 1,5 H2O):  C 43,76 (43,59), H 7,04 (7,58), N 10,57 
(10,89), Cl 27,20 (27,59). 
 
Synthese von 10 
Zu einer Suspension von 9 (150 mg, 0,60 mmol)  und wasserfreiem K2CO3 
(414 mg, 3,0 mmol) in 25 ml trockenem Acetonitril (destilliert über Calciumhydrid, 
gelagert über Molsieb 3 Å) wurde unter Verwendung eines Eisbads zur Kühlung 
tropfenweise tert-Butylbromacetat (350 mg, 1,80 mmol) in trockenem Acetonitril 
(5 ml) gegeben. Nach Beenden der Zugabe wurde die Reaktionsmischung 48 h 
bei RT gerührt. Anschließend wurde die Mischung filtriert, der Filterrückstand mit 
Chloroform gewaschen, die Filtrate vereinigt und das Lösemittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch 
(Silica, Chloroform  Ethylacetat) aufgereinigt und 10 als farbloses Öl (170 mg, 
0,29 mmol, 48%) erhalten.  
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1H-NMR (400,1 MHz, CDCl3):  = 7,25 (d, 
3JH,H = 8,5 Hz, 2H), 6,79 (d, 
3JH,H = 8,5 Hz, 2H), 3,99 (q, 
3JH,H = 7,0 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,36-2,56 (m, 15H), 
1,44-1,36 (m, 30H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 171,2, 170,8, 158,1, 131,8, 129,1, 114,3, 
80,9, 80,5, 63,5, 61,1, 59,4, 57,1, 55,0, 53,0, 28,3, 28,2, 15,0. 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 614 ([M+Na]+, 100%), 592 ( ([M+H]+, 50%). 
EA [%] (für C32H53N3O7 · 0,3 CHCl3): C 61,41 (61,49), H 8,47 (8,51), N 6,56 (6,65). 
 
Synthese von EOB-DATA 
Zu einer Lösung von 10 (100 mg, 0,16 mmol) in 5 ml Ethanol wurde LiOH (50 mg, 
2,10 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 48 h bei 50°C gerührt. 
Anschließend wurde die Mischung mit 1 ml Salzsäure (4,0 M) angesäuert, das 
Lösemittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt 
säulenchromatographisch aufgereinigt (RP18-Silica, Wasser  Methanol). Die 
vereinigten  methanolischen Fraktionen wurden mit Salzsäure angesäuert, das 
Lösemittel anschließend im Vakuum entfernt und hieraus EOB-DATA durch 
Umkristallisation aus Ethanol/Ether (1/4) als farbloser Feststoff (26 mg, 0,05 mmol, 
30%) gewonnen. 
1H-NMR (400,1 MHz, D2O):  = 7,49 (d, 
3JH,H = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (d, 
3JH,H = 8,5 Hz, 
2H), 4,31-3,56 (m, 15H), 4,16 (q, 3JH,H = 7,0 Hz, 2H), 1,40 (t, 
3JH,H = 7,0 Hz, 3H). 
13C-NMR (100,6 MHz, CDCl3):  = 170,6, 170,5, 132,4, 123,1, 115,2, 64,5, 57,4, 
57,1, 57,0, 53,4, 52,6, 51,1, 13,9. 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 446 ([M+Na]+, 50%), 424 ([M+H]+, 100%).  
EA (für C20H29N3O7 · 2,3 HCl · 2 H2O): C 44,39 (44,21), H 6,28 (6,55), N 7,41 
(7,73), Cl 15,26 (15,01). 
 
Synthese von [natGa]GaIII-EOB-DATA 
Zu 4 ml einer Lösung von EOB-DATA (30 mg, 0,06 mmol) in Wasser wurden 
0,51 ml (0,06 mmol) einer 0,11 M Lösung von [natGa]GaIII-chlorid in Wasser 
gegeben und das Reaktionsgefäß mit einer pH-Elektrode versehen. Verdünnte 
Ammoniaklösung (20%) wurde tropfenweise zugegeben, bis der pH-Wert der 
Reaktion bei 3,8 lag. Bereits bei pH 2,0 wurde die rasche Bildung eines 
feinkristallinen Niederschlages in der Reaktionsmischung beobachtet. Die 
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Reaktionslösung wurde 1 h bei RT gerührt und anschließend filtriert. Der farblose 
Rückstand [natGa]GaIII-EOB-DATA wurde im Vakuum getrocknet  (17 mg, 
0,03 mmol, 62%). 
1H-NMR (400,1 MHz, DMSO-d6):  = 7,32 (d, 
3JH,H = 8,6 Hz, 2H), 6,96 (d, 
3JH,H = 8,6 Hz, 2H), 4,13-4,01 (m, 4H), 3,90 (d, 
2JH,H = 14,3 Hz, 1H), 3,80 (d, 
2JH,H = 18,6 Hz, 1H), 3,74-3,64 (m, 3H), 3,56 (d, 
2JH,H = 15,2 Hz, 1H), 3,51 (d, 
2JH,H = 18,2 Hz, 1H), 3,32-3,16 (m, 5H), 3,08 (d, 
2JH,H = 15,4 Hz, 1,4H), 3,03-2,95 
(m, 2H), 1,32 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3H). 
13C{1H}-NMR (100,6 MHz, DMSO-d6):  = 170,9, 170,7, 170,1, 158,8, 132,9, 
123,4, 114,4, 63,1, 61,9, 60,2, 59,0, 58,0, 57,4, 54,2, 54,1, 52,9, 50,0, 14,6. 
71Ga-NMR (122,0 MHz, DMSO-d6) = 107 (Halbwertsbreite 275 Hz). 
MS (ESI pos., Methanol): m/z 515 ([M(71Ga)+Na+1]+, 16%), 514 ([M(71Ga)+Na]+, 
75%), 754 ([M(69Ga)+Na+1]+, 22%) 512 ([M(69Ga)+Na]+, 100%). 
 EA (für C20H26GaN3O7 · 2 H2O): C 45,88 (45,65), H 5,41 (5,75), N 8,44 (7,99). 
 
6.2.2 Markierung mit 68Ga und Bestimmung der in-vitro-Stabilität 
Das Verfahren zur Radiomarkierung der Liganden mit 68Ga wurde stets nach dem 
gleichen Prozedere durchgeführt, welches in den Publikationen P2 und P3 
beschrieben ist. Hierfür wurde salzsaures (0,6 M-1,0 M) Eluat aus einem 
68Ge/68Ga-Generator (Hersteller: iThemba Labs) mittels 
Kationenaustauscherkartusche (Chromafix®, PS-H+) aufkonzentriert und 
anschließend die Aktivität mit schwach salzsaurer 5,0 M Kochsalzlösung in ein 
Probenröhrchen eluiert. Dieses Verfahren stellt neben einer Aufkonzentration der 
Aktivität gleichzeitig eine Abtrennung von Verunreinigungen des langlebigen 
Mutternuklides 68Ge (HWZ 270 d) sicher. Alle Liganden wurden in einem pH-
Bereich von 3,7-4,0 unter Verwendung von Acetatpuffer mit 68Ga markiert. 
Die Identifikation des Zielkomplexes, insbesondere bei unvollständiger Markierung 
bzw. Gegenwart mehrere radioaktiver Spezies in der Reaktionslösung erfolgte 
durch Vergleich der Retentionszeiten der jeweiligen [natGa]GaIII-Komplexe im 
UV/Vis-Detektionskanal der HPLC mit den Retentionszeiten der radioaktiven 68Ga-
Verbindungen im Radioaktivdetektorkanal. Nebenprodukte der Markierung und 
Anteile von freiem [68Ga]GaIII-chlorid sowie 68Ga-Kolloid wurden von der 
Zielverbindung abgetrennt, indem die jeweilige Reaktionslösung einer SPE-
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Kartuschenaufreinigung unterzogen wurde. Die Kartusche wurde nach der 
Beladung mit Wasser (2 ml) gewaschen, um freies [68Ga]GaIII-chlorid oder 
hydrophile 68Ga-Spezies abzutrennen. Die Elution des Zielkomplexes von der 
jeweiligen SPE-Kartusche (C8- oder C18-Silica) erfolgte je nach Lipophilie der 
Verbindung mit verschieden konzentrierten wässrigen Ethanollösungen (10-
50 Vol%, 1-2 ml). Eine Tabelle mit allen gelisteten Markierungsbedingungen der 
verschiedenen Liganden befindet sich in Kapitel 7.2. Im Anschluss an die 
Aufreinigung enthielten die Lösungen die [68Ga]GaIII-Komplexe stets in 
radiochemischen Reinheiten RCP ≥ 95,0% und waren somit zur in-vitro-
Stabilitätsuntersuchung bzw. zur in-ovo-Bildgebung geeignet. 
Die Lösungen der [68Ga]GaIII-Komplexe wurden für die in-vitro-Stabilitätsstudien 
stets mit Wasser verdünnt, um einen Ethanolgehalt von max. 10% in den Proben 
zu erreichen. Die Einstellung des physiologischen pH-Bereiches erfolgte mit 
10 mM PBS-Lösung und Natronlauge (1,0 M), um die Zugabe großer Mengen 
PBS zu vermeiden und somit Proben möglichst hoher Aktivitätskonzentration zu 
erhalten. Dies sollte nachfolgend die Nachweisbarkeit mittels HPLC-Analyse auch 
nach 4 Stunden (entsprechend ungefähr 4 Halbwertszeiten) noch ermöglichen. Zu 
stark verdünnte Proben könnten sonst aufgrund der begrenzten Injektionsmenge 
der HPLC (20 µl) nicht mehr hinsichtlich ihrer Zusammensetzung analysiert 
werden. Von den gepufferten Lösungen wurde stets ein Aliquot zur 
Stabilitätsstudie in PBS inkubiert. Ein weiteres PBS-gepuffertes Aliquot wurde 1:1 
mit einer Lösung von Serum (Human Serum, Sigma Aldrich) versetzt und 
ebenfalls bei 37°C inkubiert. Eine detaillierte Verfahrensweise ist in P2 schriftlich 
als auch in Form eines Videos dargelegt. 
Während der Inkubation bei 37°C im Brutschrank wurden aus den Proben jeweils 
Aliquote zu definierten Zeitpunkten genommen und mittels Radio-TLC und Radio-
HPLC analysiert (vgl. P2 und P3). Das verwendete TLC-System (Silica, 1,0 M 
Natriumcitratlösung) ist ein Standardsystem zur Auftrennung zwischen intakten 
[68Ga]GaIII-Tracern (i. d. R. Rf = 0 bis 0,5) und freiem [
68Ga]GaIII-chlorid (Rf = 1,0) 
und ermöglicht so die Quantifizierung von während der Inkubation durch 
Demetallierung freigesetztem [68Ga]GaIII-chlorid. Vor einer HPLC-Analyse der 
Proben wurden kolloidale Serumbestandteile mittels Festphasenextraktion (SPE) 
über eine SPE-Kartusche abgetrennt und nur das entsprechende Eluat injiziert. 
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Um festzustellen, ob und welcher Anteil von serumproteingebundenen oder 
kolloidalen 68Ga-Verbindungen auf der SPE-Kartusche verbleiben, welche in der 
HPLC nicht nachweisbar wären, wurde die Aktivität auf der Kartusche und die 
Aktivität des Eluates jeweils vermessen. 
Nachfolgende HPLC-Chromatogramme zeigen exemplarisch die Peaks der 
jeweiligen Liganden und ihrer [natGa]GaIII-Komplexe im UV/Vis-Kanal sowie das 
Signal der [68Ga]GaIII-Komplexe im Radiodetektorkanal. Für die HPLC wurde eine 
RP-18-modifizierte Säule verwendet (Eurospher, 100-5 C18, 125x4 mm) mit 
einem Elutionsgradienten von: 0-2 min 99,0% A (1 ml min-1), 2-10 min 99,0% A → 
0,0% A (1 ml min-1), 10-12 min 0,0% A (1 ml min-1); A: 
Wasser/Trifluoressigsäure(TFA) (99,9%/0,1%); B: Acetonitril(ACN)/TFA 
(99,9%/0,1%) für die Analyse der Verbindungen von EO-HBED, EOB-Dedpa, 
EOB-DATA. Für EO2B-Dedpa wurde aufgrund der hohen Lipophilie und späten 
Retentionszeit der Zielverbindung der Elutionsgradient wie folgt angepasst: 
0-2 min 99,0% A (1 ml min-1), 2-7 min 99,0% A → 0,0% A (1 ml min-1), 7-10 min 
0,0% A (1 ml min-1). Für DTPA-bis(EOP-amid) wurde der folgende Gradient 
verwendet: 0-6 min 80,0% A → 0,0% A (0,6 ml min-1), 6-10 min 0,0% A 
(0,6 ml min-1). 
Weiterhin sind im Folgenden exemplarische HPLC- und TLC-Chromatogramme 
während der in-vitro-Stabilitätsstudien dargestellt, welche die jeweilige 
Zusammensetzung der Proben anzeigen. Eine graphische Darstellung der 
Stabilitätswerte aller untersuchten Tracer über die Zeit findet sich als Übersicht in 
Kapitel 7.3. 
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6.2.2.1 Identifikation der [68Ga]GaIII-Komplexe mittels HPLC-Analyse 
Radiomarkierung von EO-HBED 
 
Abb. S1. HPLC-Chromatogramm des Liganden EO-HBED (254nm, oben) und des Komplexes 
[
nat
Ga]Ga
III
-EO-HBED (254nm, Mitte) sowie Radio-HPLC-Spur des [
68
Ga]Ga
III
-EO-HBED (unten). 
 
Abb. S2. Radio-TLC-Chromatogramm von [
68
Ga]Ga
III
-EO-HBED (Streifenlänge 100 mm). 
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Radiomarkierung von EOB-Dedpa 
 
Abb. S3. HPLC-Chromatogramm des Liganden EOB-Dedpa (254nm, oben) und des Komplexes 
[
nat
Ga]Ga
III
-EOB-Dedpa (254nm, Mitte) sowie Radio-HPLC-Chromatogramm des [
68
Ga]Ga
III
-EOB-
Dedpa (unten). 
Radiomarkierung von EO2B-Dedpa 
 
Abb. S4. HPLC-Chromatogramm des Liganden EO2B-Dedpa (254 nm, oben) und des Komplexes 
[
nat
Ga]Ga
III
-EO2B-Dedpa (254 nm, Mitte) sowie Radio-HPLC-Chromatogramm des 
[
68
Ga]Ga
III
-EO2B-Dedpa (unten). Als Zielkomplex wurde die Spezies mit der längeren 
Retentionszeit (9,2 min) identifiziert, bei den beiden Produkten bei ca. 8 min handelt es sich um 
Nebenprodukte der Radiomarkierung. 
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Radiomarkierung von EOB-DATA 
 
Abb. S5. HPLC-Chromatogramm des Liganden EOB-DATA (254nm, oben) und des Komplexes 
[
nat
Ga]Ga
III
-EOB-DATA (254nm, Mitte) sowie Radio-HPLC-Chromatogramm des [
68
Ga]Ga
III
-EOB-
DATA (unten). 
Radiomarkierung von DTPA-bis(EOP-amid) 
 
Abb. S6. HPLC-Chromatogramm des Liganden DTPA-bis(EOP-amid) (254nm, oben) und des 
Komplexes [
nat
Ga]Ga
III
-DTPA-bis(EOP-amid) (254nm, Mitte) sowie Radio-HPLC-Chromatogramm 
des [
68
Ga]Ga
III
-DTPA-bis(EOP-amid) (unten).  
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6.2.2.2 HPLC- und TLC-Analyse während der in-vitro-Stabilitätsstudien 
In-vitro-Stabilität von [68Ga]GaIII-EO-HBED 
 
Abb. S7. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EO-HBED in Serum: Radio-HPLC-Chromatogramme von 
Aliquoten nach 60, 100 und 160 min (von oben nach unten). 
  
Abb. S8. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EO-HBED in Serum: Radio-TLC-Chromatogramme von 
Aliquoten nach 60, 100 und 220 min (von oben nach unten).  
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In-vitro-Stabilität von [68Ga]GaIII-EOB-Dedpa 
 
Abb. S9. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EOB-Dedpa in PBS: Radio-HPLC-Chromatogramme von 
Aliquoten nach 20, 60, 100 und 180 min (von oben nach unten). 
 
Abb. S10. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EOB-Dedpa in Serum: Radio-HPLC-Chromatogramme von 
Aliquoten nach 0 und 60 min (von oben nach unten). 
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Abb. S11. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EOB-Dedpa in Serum: Radio-TLC-Chromatogramme 
von Aliquoten nach 20, 40 und 60 min (von oben nach unten). 
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In-vitro-Stabilität von [68Ga]GaIII-EO2B-Dedpa 
 
Abb. S12. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EO2B-Dedpa in PBS: Radio-HPLC-Chromatogramme von 
Aliquoten nach 40 und 180 min (von oben nach unten). 
 
Abb. S13. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EO2B-Dedpa in Serum: Radio-HPLC-Chromatogramme von 
Aliquoten nach 40, 60, 100 und 180 min (von oben nach unten). 
6 Weitere Ergebnisse 
 
 
 
124 
 
 
Abb. S14. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EO2B-Dedpa in Serum: Radio-TLC-Chromatogramme 
von Aliquoten nach 0, 60, 120 und 180 min (von oben nach unten). 
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In-vitro-Stabilität von [68Ga]GaIII-EOB-DATA 
 
Abb. S15. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EOB-DATA in Serum: Radio-HPLC-Chromatogramme von 
Aliquoten nach 10, 60 und 110 min (von oben nach unten). 
 
Abb. S16. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-EOB-DATA in Serum: Radio-TLC-Chromatogramme 
von Aliquoten nach 10, 60 und 110 min (von oben nach unten). 
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In-vitro-Stabilität von [68Ga]GaIII-DTPA-bis(EOP-amid) 
 
Abb. S17. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-DTPA-bis(EOP-amid) in Serum: Radio-HPLC-
Chromatogramme von Aliquoten nach 60, 90 und 180 min (von oben nach unten). 
 
Abb. S18. Inkubation von [
68
Ga]Ga
III
-DTPA-bis(EOP-amid) in Serum: Radio-TLC-
Chromatogramme von Aliquoten nach 30, 90 und 180 min (von oben nach unten). 
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6.2.3 In-ovo-Bildgebung mit PET/CT 
Aufgereinigte und mit PBS-verdünnte Aliquote von [68Ga]GaIII-EO-HBED und 
[68Ga]GaIII-EOB-DTPA (jeweils 10 MBq) wurden bebrüteten Straußenembryonen 
zwischen Bruttag 34-38 appliziert. Zum Vergleich wurde ebenfalls ein Aliquot von 
10 MBq [68Ga]GaIII-chlorid appliziert, um die Aktivitätsverteilung von chelatorfreiem 
68Ga, welches bei Demetallierung instabiler Radiotracer gebildet würde, 
darzustellen (vgl. P3). 
Die Präparation der Straußeneier erfolgte durch Öffnen eines Fensters in der 
Kalkschale des Eies unmittelbar vor der Untersuchung. Dabei wurde besonders 
vorsichtig vorgegangen, um die darunterliegende Eihaut nicht zu verletzen. Mit 
Hilfe einer dünnen Kanüle oder Flexüle wurde ein möglichst großes 
Versorgungsgefäß (vena vitellina) punktiert. Diese Gefäße verlaufen vom 
Dottersack zum Embryo (Abb. 12). Durch regelmäßiges Spülen des Zugangs mit 
kleinen Mengen (ca. 0,1-0,2 ml) einer Heparinlösung zur Hemmung der 
Blutgerinnung wurde ein Verschließen des Gefäßes verhindert. 
 
Abb. 12. Präparation eines Straußeneis. A Platzierung auf Unterlage. B Sichtbarmachung von 
Gefäßen mittels Schierlampe. C Anzeichnen der Gefäße auf der Eischale. D Markierung eines 
Bereiches zur Fenestrierung. E Fenestrierung mittels Rotationsschneider. F Entfernen der 
Eischale. G Wiederholte Sichtbarmachung von Gefäßen mittels Schierlampe zur Identifizierung 
der Punktionsstelle. H Punktion und Befestigung einer Kanüle (Freesmeyer et al. 2018). 
Nach der Platzierung des Eies im PET/CT-Scanner erfolgte die Applikation des 
jeweiligen 68Ga-Tracers unmittelbar nach dem Start einer dynamischen List-Mode-
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Akquisition, die über 90 min erfolgte. Diese in der Klinik für Nuklearmedizin des 
Universitätsklinikums Jena entwickelte neuartige Methode der in-ovo-PET/CT-
Bildgebung wurde kürzlich publiziert und ist ebenso in P3 dargelegt (Freesmeyer 
et al. 2018). 
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7 Zusammenfassende Diskussion 
7.1 Strukturen und Synthese der Liganden 
Der Vorteil der DTPA-bis(alkoxyphenylamide) (P1) ist ihre Zugänglichkeit über 
eine Zweistufensynthese ausgehend von DTPA-bisanhydrid. Durch den Einsatz 
verschieden substituierter Phenylamine bei der Reaktion kann die Lipophilie der 
Liganden variiert werden, was die gezielte Beeinflussung der Lebergängigkeit der 
daraus synthetisierten 68Ga-Tracer ermöglicht. Die zehnstufige Synthese von 
EOB-DTPA ist hingegen deutlich aufwändiger und die hepatotrope EOB-Einheit 
wird bereits zu Beginn in der Struktur verankert (Schmitt-Willich et al. 1999). Daher 
ist dieser Ligand nur schwer hinsichtlich des Lipophiliegrades modifizierbar. Um 
EOB-DTPA für 68Ga-Markierungsversuche schnell und effizient zu gewinnen, 
wurde der Ligand direkt aus dem kommerziell verfügbaren MRT-Kontrastmittel 
Primovist® durch quantitatives Ausfällen des Zentralions Gd3+ in Form eines 
Oxalatkomplexes isoliert (P2). Diese auf der DTPA-Struktur basierenden, 
azyklischen Aminocarboxylate haben sich, wie in nachfolgenden Kapiteln 
diskutiert, aufgrund der mangelnden Stabilität der 68Ga-Tracer als wenig geeignete 
Liganden erwiesen. Infolgedessen wurden die für die Koordination von 68Ga 
vielseitig verwendeten, auf Ethylendiamin (EDA) basierenden Chelatoren HBED 
und Dedpa als Ligandengerüst ausgewählt und mit EOB- bzw. EOB-ähnlichen 
Struktureinheiten für eine hohe Leberspezifität erweitert. Diese Modifikation 
erfolgte beim HBED durch jeweils eine zusätzliche Ethoxy-(EO)-gruppe an den 
Benzylringen (EO-HBED), bei den Dedpa-basierten Liganden durch jeweils zwei 
EOB- bzw. EO2B-Gruppen an den Stickstoffatomen des EDA-Gerüstes. 
Für die Synthese der Liganden EO-HBED (Schema 1, Kap. 6.2.1.1), EOB-Dedpa 
und EO2B-Dedpa (Schema 2, Kap. 6.2.1.2) wurden die primären Aminogruppen 
des EDA im ersten Schritt stets durch indirekte reduktive Alkylierung (über die 
jeweilige Schiffsche Base als Zwischenstufe) mit den entsprechend substituierten 
Alkoxybenzaldehyden monoalkyliert. Im Anschluss erfolgte die zweite 
N-Alkylierung am EDA-Gerüst mit den entsprechenden Alkylbromiden 
(tert-Butylbromacetat für EO-HBED, 5 für die Dedpa-Derivate), wobei die 
Carboxygruppen in diesem Schritt geschützt als Ester vorlagen. Im Falle des EO-
HBED erfolgte die N-Alkylierung des Ausgangsstoffes 1 zur Isolierung von 2 in 
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verhältnismäßig guten Ausbeuten (31%) in Gegenwart ungeschützter phenolischer 
OH-Gruppen. Dies wurde durch die Verwendung von THF als Lösemittel sowie 
der vergleichsweise ungewöhnlichen Base Na2HPO4 in Analogie zu einer 
publizierten Methode ermöglicht (Cleeren et al. 2016). Dieser Synthesepfad 
erspart zwei Reaktionsschritte; namentlich die Einführung einer Schutzgruppe für 
die phenolische OH-Gruppe (z. B. Silylether) und deren spätere Abspaltung. 
Die Entschützung der Carboxygruppen erfolgte für EO-HBED und EOB-Dedpa 
durch saure Esterhydrolyse mit 4,0 M HCl. Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass 
der Ligand als Hydrochlorid direkt aus der Reaktionslösung oder durch 
Umkristallisation gewonnen werden konnte. Dahingegen wurde bei Versuchen zur 
sauren Esterhydrolyse für die Isolierung von EO2B-Dedpa und EOB-DATA der 
Zerfall des Ligandengerüstes beobachtet. Als Hauptfraktionen wurden nach der 
Reaktion Hydrochloride der Picolinateinheit (für EO2B-Dedpa) bzw. der DAZA-
Einheit (für EOB-DATA) 1H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen, während keine 
Signale der EO2B-bzw. EOB-Substituenten mehr identifizierbar waren. Daher 
wurde als Alternative eine basische Verseifung unter Verwendung eines 
Überschusses von LiOH gewählt, was schließlich die Isolierung von EO2B-Dedpa 
und EOB-DATA in guten Ausbeuten ermöglichte. Das überschüssige LiOH wurde 
nach dem Ende der Reaktion und anschließendes Ansäuern des Rohproduktes 
mit Salzsäure in Form von LiCl chromatographisch über eine reverse C18-Phase 
abgetrennt. 
Die Synthesewege zu EO-HBED, EOB-Dedpa, EO2B-Dedpa und EOB-DATA 
umfassen also stets eine mehrfache, heterogene Alkylierung der Stickstoffatome 
des jeweiligen, das Grundgerüst bildenden, Amins (EDA bzw. DAZA) mit 
mindestens einer rein koordinativen Einheit (Carboxylate bzw. Picolinate) sowie 
der charakteristischen EOB- bzw. EO2B-Einheit, welche bei EO-HBED zusätzlich 
durch eine phenolische OH-Gruppe funktionalisiert ist. Zur schrittweisen 
Einbringung dieser Struktureinheiten ist eine mehrstufige Schutzgruppenstrategie 
erforderlich. Ein im Vergleich dazu sehr simpler Syntheseweg ermöglicht hingegen 
die Isolierung der mit 4-Alkoxy-2-hydroxybenzylgruppen trialkylierten Makrozyklen 
TMeOHB-DAZA und TEtOHB-DAZA (P3). Diese neuartigen Liganden weisen 
keine Carboxygruppen mehr auf, die Koordinationsfähigkeit wird stattdessen 
ausschließlich durch die Aminophenolatstruktur gewährleistet. Die durch eine OH-
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Gruppe erweiterte EOB-Einheit erhält hier, wie auch bereits im EO-HBED, somit 
zugleich leberspezifische als auch koordinierende Funktion, aus „EOB“ wird 
„EOHB“ (bzw. EtOHB, vgl. P3). Aminophenolate sind hinsichtlich ihrer Eignung als 
Liganden für GaIII schon lange erwiesen, Ansätze umfassen z. B. Strukturen auf 
Grundlage des azyklischen Tris(2-aminoethyl)amin (TREN, Liu et al. 1992, Sahoo 
et al. 2009, Karpishin et al. 1993b, Karpishin et al. 1993a, Albrecht et al. 1994, 
Baret et al. 1997, Cohen et al. 1999, Launay et al. 2001, Jurchen und Raymond 
2006, Lukas et al. 2013, Schramm et al. 2013) und anderer Polyethylenamine 
(Madsen et al. 1992, Caravan und Orvig 1997, Roesch et al. 2014, Silva et al. 
2015), Salicylaldimine (Green et al. 1984, Evans und Jakubovic 1988, Wei und 
Atwood 1998, Tarkia et al. 2012, Lange et al. 2016) sowie siderophorartige (Stack 
et al. 1992, Karpishin et al. 1993b, Silva et al. 2015) und naphtholderivatisierte 
Strukturen (Baret et al. 1998). Untersuchungen zur Radiomarkierung dieser 
Liganden mit 68Ga sind bis jetzt jedoch eher selten und umfassen vor allem 
Salicylaldimine (Green et al. 1985b, Hsiao et al. 2009, Yang et al. 2010, Thews et 
al. 2010, Mendes et al. 2011, Tarkia et al. 2012, Sharma et al. 2014). Insofern 
stellen TMeOHB-DAZA und TEtOHB-DAZA nicht nur neue Liganden sondern 
einen neuen zyklischen Chelatortyp für 68Ga dar (Abb. 13, A). 
  
Abb. 13: Ausbeuten des trialkylierten (A) bzw. des monoalkylierten Produktes (B) bei der 
Reduktion bizyklischer DAZA-Aminale in Abhängigkeit vom Substitutionsmuster (R und R‘) 
am Aromaten. 
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Im Gegensatz zur häufig notwendigen mehrstufigen Schutzgruppenstrategie sind 
diese Liganden über eine Ein-Topf-Synthese zugänglich, die lediglich DAZA, den 
entsprechenden Aldehyd und NaBH4 erfordert. Die Eleganz, Einfachheit und 
Effektivität dieser Synthese verlangte eine eingehendere Untersuchung ihres 
zugrundeliegenden Mechanismus. In P3 ist diese ungewöhnlich selektive, 
reduktive Alkylierung, die ausgehend von einem entsprechenden bizyklischen 
DAZA-Aminal in hohen Ausbeuten (52-60%) zu den trialkylierten DAZA-Zyklen 
(Abb. 13, A) führt, ausführlich diskutiert. Es zeigte sich weiterhin, dass die 
Selektivität hinsichtlich des N-Alkylierungsgrades der Produkte A und B vom 
Substitutionsmuster am Benzylring beeinflusst wird. Bei Abwesenheit der 
phenolischen Hydroxygruppe (R=Et, R‘=H) bildete sich so aus dem bizyklischen 
DAZA-Aminal 8 (Abb. 14) das monoalkylierte N-EOB-DAZA (9) als Hauptprodukt 
B (Abb. 13). Ein N,1,4-trialkylierter DAZA-Zyklus A hingegen konnte mit diesem 
Substitutionsmuster nicht identifiziert werden. Aus N-EOB-DAZA (9) wurde durch 
N-Alkylierung mit tert-Butylbromacetat und anschließende Entschützung das 
Aminocarboxylat EOB-DATA gewonnen (Schema 3, Kap. 6.2.1.3). 
 
Abb. 14. Struktur des EOB-substituierten bizyklischen DAZA-Aminals 8 
(Ausgangsstoff für EOB-DATA) im Kristall (ORTEP, Ellipsoide der thermischen 
Schwingung mit 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Wasserstoffatome sind zum 
Zweck der Übersichtlichkeit nicht dargestellt. 
Der postulierte Mechanismus der reduktiven Alkylierung beschreibt die Insertion 
einer in-situ freigesetzten Carbonylspezies in die verbrückende C-N-
Aminalbindung, was zur Bildung eines intermediaten Halbaminals und 
anschließender Reduktion zum N,1,4-trialkylierten DAZA-Zyklus A führt (P3). 
Hingegen wird bei der Bildung der monoalkylierten DAZA-Zyklen (B) die 
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Aminalbrücke reduktiv abgespalten. Die nachgewiesene unterschiedliche 
Selektivität der Reaktion bei Gegenwart (Bildung von A) bzw. Abwesenheit 
(Bildung von B) der phenolischen Hydroxygruppe lässt vermuten, dass diese 
Gruppe die Bildung von intermediaten Halbaminalen und damit die Bildung von A 
begünstigt. Ursache hierfür könnte zum einen ein dirigierender Effekt bei der 
Insertion der Carbonylkomponente sein. Zum anderen könnte die Hydroxygruppe 
im Halbaminal unter Ausbildung von Wasserstoffbrücken auch stabilisierend auf 
das Intermediat wirken (Abb. 15). 
 
Abb. 15. Vor C-N-Insertion (links): Dirigierende Funktion der phenolischen 
Hydroxygruppe (rot) bei Näherung der Carbonylspezies (blau). Nach C-
N-Insertion und Bildung des Halbaminals (rechts): Stabilisierende Funktion 
durch Wasserstoffbrückenbindungen zwischen der phenolischen 
Hydroxygruppe (rot) und Struktureinheiten des Halbaminals (dem 
Aminstickstoffatom oder der OH-Einheit).
3
 
Zusammenfassend wurde somit eine Reihe von EOB, EO2B- bzw. EOHB-
funktionalisierten Liganden isoliert, die sich hinsichtlich ihrer 
Koordinationseigenschaften basierend auf unterschiedlicher Kombination von 
Carboxylat-, Picolinat-, Phenolat- und Amindonoren unterscheiden, sowie auch 
hinsichtlich ihrer Natur als azyklische bzw. zyklische Chelatoren. Abgesehen von 
EOB-DTPA (Anzahl der Donoren = 8) handelt es sich bei den Strukturen 
durchweg um hexakoordinierende Liganden, welche somit die bevorzugte 
Koordinationszahl des GaIII erfüllen können. 
                                            
3
 Die Alkoxysubstituenten sowie die Struktur des Iminsubstituenten sind aus Gründen der 
Übersichtlichkeit nur durch gestrichelte Linien angedeutet. 
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7.2 [
nat
Ga] und [
68
Ga]Ga
III-
Komplexsynthesen und -analytik 
Neben den hierin diskutierten [68Ga]GaIII-Komplexen wurden stets die nicht 
radioaktiven [natGa]GaIII-Komplexe synthetisiert (z. B. [natGa]GaIII-EOB-Dedpa, 
Abb. 16). Die Identität dieser Komplexe konnten unter anderem mittels 1H-NMR-
Spektroskopie aufgrund der charakteristischen geminalen Kopplungsmuster 
(2JH,H = 12-18 Hz) im Bereich der aliphatischen Methylen- und Ethylenprotonen 
verifiziert werden. Darüber hinaus erfolgte die vollständige Analyse mittels 13C{1H}-
NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse. Die 
[natGa]GaIII-Komplexe wurden stets auch einer HPLC-Analyse unterzogen und der 
Produktpeak als Referenz genutzt, um die Identität des entsprechenden 
radioaktiven [68Ga]GaIII-Komplexes zu bestätigen. 
 
Abb. 16. Struktur im Kristall (ORTEP, Ellipsoide der thermischen Schwingung mit 30% 
Aufenthaltswahrscheinlichkeit) von [
nat
Ga]Ga
III
-EOB-Dedpa. Wasserstoffatome sind 
zum Zweck der Übersichtlichkeit nicht dargestellt. 
Im Allgemeinen sind die untersuchten [natGa]GaIII-Komplexe in Wasser gering bis 
schwer löslich.4 Dies ist vor allem für die neutral geladenen Komplexe der 
Liganden TEtOHB-DAZA, TMeOHB-DAZA und EOB-DATA sowie sämtlicher 
DTPA-bis(alkoxyphenylamide) zu beobachten. Auch die Verbindungen [natGa]GaIII-
EO-HBED und [natGa]GaIII-EO2B-Dedpa lösten sich nur zu geringen Teilen in 
Wasser, sodass lediglich von [natGa]GaIII-EOB-Dedpa und [natGa]GaIII-EOB-DTPA 
die NMR-spektroskopische Untersuchung in D2O erfolgen konnte, während für die 
                                            
4
 Entsprechend einer Löslichkeit von max. 10 mg/ml. 
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anderen Verbindungen auf weniger polare Lösemittel wie MeOH-d4 und DMSO-d6 
ausgewichen werden musste. Die geringe Löslichkeit im Wässrigen ist in der 
Anwendung der [68Ga]GaIII-Komplexe als PET-Tracer jedoch kein zu erwartendes 
Hindernis, da aufgrund der niedrigen Konzentrationen des Radiometalls (im pico- 
bis nanomolaren Bereich) ein Erreichen der Löslichkeitsprodukte unwahrscheinlich 
ist. 
Die Löslichkeit kann bereits ein Hinweis auf den lipophilen Charakter der 
[natGa]GaIII-Komplexe sein. Eine dedizierte Bestimmung der Lipophilie in Form der 
Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten (logP) würde einen Vergleich der 
Komplexe untereinander gestatten. Jedoch besitzt der logP-Wert nur eine limitierte 
Voraussagekraft bezüglich der in-vivo-Verteilung und hepatospezifischen 
Aufnahme eines 68Ga-Tracers, da die Leber aufgrund der erwähnten 
unterschiedlichen Aufnahmesysteme (z. B. OATP, NTCP, passive Diffusion (Testa 
et al. 2015, Testa et al. 2017)) Substanzen mit unterschiedlich ausgeprägter 
Lipophilie und verschiedener Gesamtladung aufzunehmen vermag. Der 
vergleichsweise hydrophile GdIII-EOB-DTPA-Komplex (Primovist®) ist mit einer 
hepatozytenspezifischen Aufnahme von 50% das beste Beispiel hierfür. Daher 
wurde auf die Bestimmung und das Vergleichen von logP-Werten der 68Ga-Tracer 
verzichtet (mit Ausnahme von [68Ga]GaIII-EOB-DTPA, vgl. P2). Stattdessen sollte 
die PET-Bildgebung am in-ovo-Modell zuverlässigere Aussagen bezüglich der 
Leberspezifität liefern. Ein Vergleich der relativen Lipophilie der 68Ga-Tracer 
untereinander anhand der HPLC-Retentionszeiten ist in Tab. 1 dargestellt. 
Tab. 1. Auflistung der Retentionszeit (in min, Zeile 1) sowie die Gesamtladung 
(Zeile 2) der GaIII-Komplexe (bei physiologischem pH-Wert) und Art und Anzahl der 
aromatischen Einheiten (Zeile 3). 
EOB-
DATA 
EOB-
DTPA 
EO-
HBED 
DTPA-
bis(EOP
-amid) 
TMeOHB-
DAZA 
EOB-
Dedpa 
TEtOHB-
DAZA 
EO2B-
Dedpa 
6,5 6,7 7,5 7,6 8,0 8,2 8,7 9,3 
neutral -2 -1 neutral neutral +1 neutral +1 
1x EOB 1x EOB 2x EOHB 2x EOP 3x MeOHB 
2x EOB, 
2x Picolinat 
3x EOHB 
2x EO2B, 
2x Picolinat 
Verwendetes HPLC-System: Eurospher 100-5 C18 (125x4 mm), Gradient: 0-2 min 99,0% A 
(1 ml min
-1
), 2-10 min 99,0% A → 0,0% A (1 ml min-1), 10-12 min 0,0% A (1 ml min-1); A: 
Wasser/TFA (99,9%/0,1%); B: ACN/TFA (99,9%/0,1%). 
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Der Komplex [68Ga]GaIII-EO-HBED zeigt als einzige von allen untersuchten 
Verbindungen auch nach der Aufreinigung mittels SPE stets zwei nah beieinander 
liegende Signale im Radio-HPLC-Chromatogramm (Abb. S1). Bei Verwendung 
eines ausreichend langen Streifens der stationären Phase können auch mittels 
Radio-TLC-Analyse zwei Signale identifiziert werden (Abb. S2). Um 
auszuschließen, dass es sich bei einem der Signale um ein Neben- oder 
Zerfallsprodukt handelte, wurde das Radio-HPLC-Chromatogramm mit dem 
HPLC-Chromatogramm von [natGa]GaIII-EO-HBED verglichen. Dieses zeigt 
ebenfalls beide charakteristischen Signale bei gleicher Retention (Abb. S1), 
sodass die Vermutung naheliegt, dass es sich hierbei um Komplexdiastereomere 
handelt. Das parallele Vorliegen von RR-, RS- und SS-Diastereomeren aufgrund 
der Chiralität der koordinierenden N-Donoren des EDA-Gerüstes ist für GaIII-
HBED-Komplexe bekannt (Schuhmacher et al. 1992, Tsionou et al. 2017) und 
führt zur Detektion mehrerer Signale mittels HPLC (Eder et al. 2014, Tsionou et al. 
2017). 
Die für die HPLC-Analyse verwendete Probe von [natGa]GaIII-EO-HBED wurde in 
DMSO-d6 NMR-spektroskopisch untersucht. Hierbei konnten keine Hinweise auf 
vorhandene Diastereomere oder Nebenprodukte erhalten werden, da nur ein 
einziges Signalset im 13C{1H}-NMR-Spektrum als auch im 71Ga-NMR-Spektrum zu 
beobachten war. Es ist zu vermuten, dass im verwendeten Lösemittel DMSO-d6 
nur ein Diastereomer bevorzugt vorliegt und weitere Diastereomere erst im 
wässrigen System des HPLC-Solvens gebildet werden. Eine NMR-
spektroskopische Untersuchung von [natGa]GaIII-EO-HBED in D2O war aufgrund 
der schlechten Löslichkeit der Substanz nicht möglich, jedoch wurden einer Probe 
von [natGa]GaIII-EO-HBED in DMSO-d6 nach der initialen Untersuchung ca. 25% 
D2O hinzugefügt und diese anschließend erneut NMR-spektroskopisch analysiert. 
Hierbei zeigten sich jedoch aufgrund der bereits deutlich herabgesetzten 
Löslichkeit und somit verminderten Signalintensität im 13C{1H}-NMR-Spektrum 
keine eindeutigen Hinweise auf die Bildung eines zweiten Signalsets (Abb. 17). 
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Abb. 17. 
13
C{
1
H}-NMR-Spektrum von [
nat
Ga]Ga
III
-EO-HBED in DMSO-d6 (oben) und in 
DMSO-d6/D2O (4/1) (unten). 
Das 1H-NMR-Spektrum bestätigte durch das Vorhandsein der geminalen 
Kopplungsmuster (2JH,H = 12-18 Hz), erzeugt durch die in Folge der Koordination 
an das GaIII-Zentrum inequivalenten Methylenprotonen, weiterhin die Existenz des 
intakten Komplexes (Abb. 18.). Das Signal des Komplexes im 71Ga-NMR-
Spektrum war nach Zugabe von D2O zur Probe nicht länger detektierbar. Dies 
lässt sich mit einer starken Zunahme der Signalhalbwertsbreite erklären, welche 
mit dem Verlust einer gewissen, zur Signalbildung in der 71Ga-NMR-Spektroskopie 
erforderlichen, Symmetrie um den Quadrupolkern 71Ga einhergeht (Abb. 19, Andre 
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und Macke 2003). Grund hierfür können Lösemitteleffekte, z. B. erhöhte 
Fluktuation der Koordinationsumgebung um das Ga3+-Zentrum in D2O gegenüber 
DMSO-d6 sein. Eine ähnliche lösemittelabhängige Halbwertsbreite in DMSO-d6 
gegenüber MeOH-d4 ist auch für die [
natGa]GaIII-Komplexe der DAZA-Derivate in 
P3 beschrieben. 
 
Abb. 18. 
1
H-NMR-Spektrum von [
nat
Ga]Ga
III
-EO-HBED in DMSO-d6 (oben) und in 
DMSO-d6/D2O (4/1) (unten). 
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Abb. 19. 
71
Ga-NMR-Spektrum von [
nat
Ga]Ga
III
-EO-HBED in DMSO-d6 (oben) und in 
DMSO-d6/D2O (4/1) (unten). 
Die [natGa]GaIII-Komplexe der DTPA-bisamide (P1) und der DAZA-Derivate (P3) 
zeigen in den 13C{1H}-NMR-Spektren jeweils stets mehrere Signalsets und somit 
die Anwesenheit mehrerer Komplexdiastereomere. Dahingegen wurde stets nur 
ein Signalset in den 13C{1H}-NMR-Spektren der [natGa]GaIII-Komplexe von 
EOB-DTPA, EOB-Dedpa und EO2B-Dedpa detektiert. Auch mittels 
Einkristallstrukturanalyse von [natGa]GaIII-EOB-Dedpa  konnte nur das 
RR-Diastereomer identifiziert werden (Abb. 16). Dies ist in Übereinstimmung mit 
Beobachtungen aus der Literatur bzgl. des zugrundeliegenden Komplexes 
[natGa]GaIII-Dedpa (Boros et al. 2010). Auch der Komplex [
natGa]GaIII-EOB-DATA 
zeigt im 13C{1H}-NMR-Spektrum nur ein Signalset und nur eine Resonanz im 71Ga-
NMR-Spektrum, was ebenfalls mit publizierten Ergebnissen zu ähnlichen DATA-
Komplexen untermauert wird, welche in der Koordination eine Pseudo-Twist-
Chair-Konformation bevorzugen (Parker et al. 2013). Die HPLC-Chromatogramme 
der GaIII-Komplexe aller Liganden außer EO-HBED zeigen stets nur ein Signal für 
jede Metallkomplexspezies, was auf schnelle Umwandlung der Diastereomere - 
sofern sie existieren - ineinander hindeutet. 
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Die Radiomarkierung von EOB-DTPA (P2) sowie TMeOHB-DAZA und TEtOHB-
DAZA (P3) mit 68Ga zeigte gemäß der Radio-HPLC-Analyse der Reaktionslösung 
nur das Signal des [68Ga]GaIII-Komplexes ohne weitere detektierbare 
Nebenprodukte. Dementsprechend waren die radiochemischen Ausbeuten 
(radiochemical yield, RCY) bei diesen Tracern am höchsten, wobei anzumerken 
ist, dass auf TMeOHB-DAZA und TEtOHB-DAZA aufgrund der Publikation P3 
besonderer Fokus lag und demgemäß das Radiomarkierungsverfahren besonders 
gezielt optimiert wurde. Aus den Reaktionslösungen von [68Ga]GaIII-EOB-Dedpa 
und insbesondere [68Ga]GaIII-EO2B-Dedpa hingegen zeigte die HPLC-Analyse 
stets erhebliche Mengen an hydrophileren (d. h. mit kürzeren Retentionszeiten 
retardierenden) Nebenprodukten, welche für die Isolierung der 68Ga-Zielkomplexe 
durch fraktionierte Festphasenextraktion (SPE) abgetrennt wurden (Tab. 2). 
Derartige Beobachtungen bei der Radiomarkierung von lipophilen Dedpa-
Derivaten sind bekannt (Ramogida et al. 2016b). Hierbei wurde die Möglichkeit 
diskutiert, dass zum einen Verunreinigungen im Liganden sowie auch 
Radiolyseeffekte für die Bildung der Nebenprodukte verantwortlich sein können 
(Ramogida et al. 2016b). Auch die Markierung von EO-HBED, EOB-DATA und 
DTPA-bis(EOP-amid) verliefen unter Bildung von hydrophilen Nebenprodukten. 
Für die Anwendung als Radiopharmakon ist es jedoch absolut erforderlich, dass in 
der Formulierung nur eine einzige dedizierte 68Ga-Komplexspezies vorliegt5, was 
aufgrund des großen Überschusses des Liganden gegenüber dem Metallion6 in 
der Radiometallkomplexchemie auch üblicherweise beobachtet wird.  
Bei der Radiomarkierung ist aufgrund der geringen Konzentration der 68Ga3+-Ionen 
jede Verunreinigung der verwendeten Lösemittel, Substanzen, Oberflächen und 
eingesetzten Liganden unbedingt zu vermeiden. Die hier eingesetzten Chelatoren 
besaßen alle chemische Reinheit (zur Synthese oder purum), welche mittels 
analytischer HPLC als auch elementaranalytisch und NMR-spektroskopisch 
nachgewiesenen wurde. Durch Aufreinigung mittels SPE konnten alle 
Nebenprodukte der Radiomarkierung stets abgetrennt und die diskutierten 
68Ga-Komplexe in RCP ≥ 95,0% für die weiteren Untersuchungen isoliert werden. 
                                            
5
 Dies gilt für Moleküle, die sich durch eine einzige dedizierte Koordinationsstelle auszeichnen – 
also für reine Chelatoren bzw. für mit nur einem Chelator funktionalisierte Biomoleküle. Für 
unselektive Radiomarkierungen, z. B. von Aminosäureeinheiten in Proteinen, gilt dies u. U. nicht.  
6
 20-70µg Ligand entsprechen einer Stoffmenge von ca. 100 nmol gegenüber 0,01 nmol 
68
Ga
3+
-Ionen (entsprechend einer Aktivität von 1 GBq). 
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Im Rahmen dieser Dissertation wurde daher zunächst von einer weiteren 
Aufreinigung der Liganden abgesehen, vielmehr lag der Fokus auf der Beurteilung 
der Einsetzbarkeit der 68Ga-Tracer hinsichtlich Stabilität und Leberspezifität. Für 
eine Etablierung als Radiomarkierungsprecursor ist jedoch prospektiv 
anzustreben, die vielversprechendsten Chelatoren auf höchsten Reinheitsgrad 
(Reinst- oder Analysegrad, ggf. sogar ultrarein) zu bringen, z. B mittels 
präparativer HPLC. Ohne die Bildung von Nebenprodukten würde die 
Aufarbeitung der Radiomarkierungslösung vereinfacht und die Sicherheit und 
Robustheit der Tracersynthese gewährleistet. 
Tab. 2. Ergebnisse der 68Ga-Radiomarkierung der untersuchten Liganden. 
Ligand 
T 
[°C] 
Aufreinigung 
(SPE-Kartusche, 
Eluent) 
RCY 
[%] 
Beobachtung/Anmerkung 
TEtOHB-
DAZA (P3) 
100 Sep-Pak-C8 
(Plus) 
EtOH (50%) 
80 Markierung erfolgt auch bei RT, aber mit 
verminderter RCY, Markierung verläuft 
ohne Bildung von Nebenprodukten TMeOHB-
DAZA (P3) 
100 80 
EO-HBED RT 
Sep-Pak-C8 
(Plus) 
EtOH (40%) 
50 
5-10% hydrophileres Nebenprodukt, 
mittels fraktionierter Elution mit EtOH 
(10%) abgetrennt 
EOB-DTPA 
(P2) 
RT 
Sep-Pak-C18 
(Classic) 
EtOH (30%) 
65 
Markierung verläuft ohne Bildung von 
Nebenprodukten 
DTPA-bis-
(EOP-amid) 
RT 
Sep-Pak-C18 
(Classic) 
EtOH (70%) 
50 5-10% hydrophileres Nebenprodukt 
EOB-Dedpa RT 
Sep-Pak-C8 
(Plus) 
EtOH (30%) 
55 
Nebenprodukt mittels fraktionierter Elution 
mit EtOH (10%) abgetrennt 
EO2B-Dedpa RT 25 
Erhebliche Anteil an Nebenprodukt (50%), 
mittels fraktionierter Elution mit EtOH 
(10%) abgetrennt 
EOB-DATA RT 
Sep-Pak-C8 
(Plus) 
EtOH (10%) 
30 
Markierung verläuft z.T. sehr unvollständig 
(bis zu 50% unchelatisiertes 
68
Ga) unter 
Bildung eines hydrophileren 
Nebenproduktes (5-10%) 
Die Startaktivität des 
68
Ga-Eluates betrug 800-1000 MBq, die eingesetzte Menge der Liganden 
20-70µg. Reaktionszeit: 5-10min. Die Angaben zur Aufreinigung enthalten die Bezeichnung der 
SPE-Kartusche und den Eluenten. Die Markierungsausbeute (RCY) ist halbwertszeitkorrigiert 
angegeben. 
Die Aufreinigung der 68Ga-Tracer für die finale Formulierung mittels SPE ist ein 
Standardverfahren zur Abtrennung von [68Ga]GaIII-chlorid als Resultat einer 
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unvollständigen Markierung, als auch von 68Ga-Kolloid. Insbesondere die 
Gegenwart kolloidaler Spezies im Produkt ist zu vermeiden, da diese sich 
ebenfalls durch eine Aufnahme in die Leber auszeichnen und somit spätere 
Bildgebungsstudien beeinflussen können (Petrik et al. 2015). Für die Analyse der 
Radiotracer besitzt die Radio-HPLC eine bessere Auflösung als die Radio-TLC, 
kann jedoch 68Ga-Kolloide nicht detektieren, da diese auf der stationären Phase 
verbleiben statt zu eluieren. Daher wurden die sich ergänzenden Radio-HPLC- 
und Radio-TLC-Methoden stets kombiniert, um alle Nebenprodukte zu detektieren 
und somit die radiochemische Reinheit (RCP) der 68Ga-Tracer zu bestimmen. 
Zusammenfassend gilt, dass die azyklischen Chelatoren DTPA-bis(EOP-amid), 
EOB-DTPA, EO-HBED und die Dedpa-Derivate erwartungsgemäß schnell 
innerhalb von 5-10 min bei Raumtemperatur mit 68Ga markiert werden können. 
Dies entspricht der allgemeinen Beobachtung, dass azyklische Liganden 
hinsichtlich der Komplexbildung kinetisch effektiver sind als Makrozyklen wie 
DOTA und NOTA oder die hierin beschriebenen zyklischen DAZA-Derivate (P3). 
Auch EOB-DATA ist ein Azazyklus, kann mit 68Ga jedoch wie ein azyklischer 
Ligand bereits bei Raumtemperatur markiert werden, was in Übereinstimmung mit 
den publizierten Ergebnissen ist und die Attraktivität der DATA- sowie der 
verwandten AAZTA-Verbindungen erklärt (Waldron et al. 2013, Seemann et al. 
2015b, Seemann et al. 2015a, Seemann et al. 2017, Farkas et al. 2017). 
TMeOHB-DAZA und TEtOHB-DAZA hingegen erfordern für eine quantitative 
Markierung mit 68Ga hohe Temperaturen, was auf eine schlechtere 
Markierungskinetik hinweist. Neben dem zyklischen Charakter kann dies auch mit 
dem geringeren Säurecharakter von Phenolaten gegenüber Carboxylaten und der 
damit verbundenen Hemmung der Koordinationskinetik gerade im sauren 
pH-Bereich der Radiomarkierung (3,5-4,0) erklärt werden (Price et al. 2016). Die 
Verwendung von HEPES als Alternative zum Acetatpuffer während der Reaktion 
könnte hier Vorteile bringen; generell werden bei Einsatz dieses Puffers höhere 
Markierungsausbeuten bzw. eine verbesserte Koordinationskinetik erzielt (Martins 
et al. 2013). Generell ist stets eine möglichst hohe spezifische Aktivität, d. h. 
Aktivität des 68Ga pro eingesetzte Masse des Liganden, anzustreben. Experimente 
zur Optimierung der Markierungsbedingungen hinsichtlich pH-Wert, Temperatur 
und Bestimmung der spezifischen Aktivität sind im Rahmen der Etablierung einer 
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GMP-konformen Tracersynthese geplant, der primäre Fokus dieser Arbeit liegt 
jedoch zunächst auf der Identifizierung der vielversprechendsten Chelatoren und 
Bestimmung der Stabilität und Leberspezifität der 68Ga-Tracer. 
7.3 In-vitro-Stabilitäten der 
68
Ga-Tracer 
Die gemäß P1 synthetisierten DTPA-bisamide (exemplarisch an [68Ga]GaIII-DTPA-
bis(EOP-amid) demonstriert) zeigen als Chelatoren für 68Ga ebenso wie EOB-
DTPA (P2) eine geringe Stabilität im Blutserum (Abb. 20). Dies wird durch die 
Zunahme der Integrale von [68Ga]GaIII-chlorid7 auf den Radio-TLC- als auch 
Radio-HPLC-Chromatogrammen aufgrund der Demetallierung im Verlauf der 
Inkubation angezeigt und entspricht dem allgemeinen Konsens, dass [68Ga]GaIII-
Komplexe azyklischer Aminocarboxylate zu kinetischer Labilität neigen (Price et 
al. 2016). 
Die Komplexbildungskonstante des GaIII-HBED-Komplexes (logK = 37,7-39,6, 
Green und Welch 1989, Price et al. 2016)8 ist die mit Abstand höchste in einer 
Reihe von GaIII-Komplexen, die über die frühen Liganden wie EDTA (logK = 21,7) 
und DTPA (logK = 23,3-25,1, Green und Welch 1989, Price et al. 2016) zu den in 
der gegenwärtigen radiochemischen Forschung verbreitet eingesetzten Liganden 
DOTA (logK = 26,1) und NOTA (logK = 31,0) reichen (Price et al. 2016). Den 
Erwartungen entsprechend weist die Verbindung [68Ga]GaIII-EO-HBED eine hohe 
in-vitro-Stabilität mit einer RCP ≥ 98% nach 4 h Inkubation in Serum auf. Dies gilt 
für beide Signale der Diastereomere, die während der Stabilitätsuntersuchung 
mittels Radio-HPLC stets im gleichen Verhältnis detektiert wurden. Entsprechend 
des zyklischen Charakters der Liganden sind auch die Komplexe [68Ga]GaIII-
TMeOHB-DAZA und [68Ga]GaIII-TEtOHB-DAZA erwartungsgemäß stabil in-vitro 
(P3). Dahingegen besitzen [68Ga]GaIII-EOB-Dedpa und [68Ga]GaIII-EO2B-Dedpa 
sowie auch [68Ga]GaIII-EOB-DATA unerwartet geringe in-vitro-Stabilitäten in 
Serum (Abb. 20). 
Obgleich eine hohe in-vitro-Stabilität sowie thermodynamische Komplexbildungs-
konstante für [68Ga]GaIII-Dedpa berichtet ist (Boros et al. 2010), wurden bei 
[68Ga]GaIII-Komplexen von Dedpa-Derivaten wiederholt Instabilitäten der Tracer 
                                            
7
 Rf (Radio-TLC)= 0,8-1,0, Radio-HPLC: Retention mit dem Injektionspeak. 
8
 Die Angaben für logK in der Literatur weichen geringfügig voneinander ab, daher wird ein Bereich 
angegeben. 
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gegenüber apo-Transferrin beobachtet (Boros et al. 2011a, Boros et al. 2012b, 
Ramogida et al. 2015a). Dies ging jedoch nicht notgedrungen mit einer 
Einschränkung der Anwendbarkeit einher, wie anhand von Tiermodellen 
demonstriert wurde (Boros et al. 2011a, Boros et al. 2012b). 
 
Abb. 20: Übersicht über die in-vitro-Stabilität der diskutierten [
68
Ga]Ga
III
-Komplexe, mittels 
Radio-TLC bestimmt. Dargestellt ist der Anteil des intakten [
68
Ga]Ga
III
-Komplexes im Verhältnis 
zu allen 
68
Ga-Verbindungen in der Inkubationslösung zu respektiven Probenahmezeitpunkten. 
Insbesondere die Arbeit von Boros et al. ist hierbei relevant, da die darin 
beschriebenen Dedpa-Derivate z. T. starke Ähnlichkeit zu den hierin 
beschriebenen Liganden EOB-Dedpa und EO2B-Dedpa aufweisen (Boros et al. 
2011a). Die 68Ga-Verbindungen, von denen aufgrund ihrer positiven 
Gesamtladung bei gleichzeitig stark lipophilem Charakter eine erhöhte Aufnahme 
ins Herz erwartet wurde, wiesen ohne Ausnahme auch stets hohe 
Leberakkumulationen und hepatotrope Ausscheidungsprofile auf, was wiederum 
zeigt, dass Alkoxyphenylstrukturen bestens geeignet sind, um die Leber als 
metabolisierendes Organ anzusprechen (Hsiao et al. 2009, Boros et al. 2011a). Im 
Vergleich zur hierin beschriebenen Instabilität von [68Ga]GaIII-EOB-Dedpa (20% 
intakter Komplex nach 1 h) und [68Ga]GaIII-EO2B-Dedpa (ca. 50% nach 1 h, 30% 
nach 2 h) gegen Serum waren die Ergebnisse von Boros et al. aussichtsreicher 
(91% nach 2 h für die Verbindung [68Ga]GaIII-18, Boros et al. 2011a) – es handelt 
sich jedoch in der Publikation um apo-Transferrin-Konkurrenzexperimente. Dass 
die Zersetzungsraten in Serum davon abweichen können, zeigt sich z. B. an den 
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unterschiedlichen Stabilitäten von GaIII-Dedpa gegen apo-Transferrin (> 99% nach 
2 h, Boros et al. 2010) im Vergleich zu Serum (78% nach 2 h, Ramogida et al. 
2015b). 
Die Beobachtung, dass mit zunehmender Anzahl lipophiler Alkoxygruppen am 
Liganden auch das Maß der kinetischen Inertheit der [68Ga]GaIII-Komplexe steigt, 
wurde von den Autoren damit begründet, dass derartige Strukturen schlechter in 
die polare Metallbindungstasche des Transferrin passen (Boros et al. 2011a). 
Damit lässt sich auch die höhere in-vitro-Stabilität des [68Ga]GaIII-EO2B-Dedpa 
gegenüber [68Ga]GaIII-EOB-Dedpa erklären. Erwähnenswert ist, dass bereits bei 
der Inkubation von [68Ga]GaIII-EOB-Dedpa in PBS mehrere hydrophile 
Zersetzungsprodukte mittels HPLC nachgewiesen wurden, während in Serum 
[68Ga]GaIII-chlorid als einziges Zersetzungsprodukt identifiziert wurde 
(Abb. S9-10). [68Ga]GaIII-EO2B-Dedpa hingegen war in PBS stabil, erst bei Zusatz 
von Serum fand Demetallierung statt (Abb. S12-13). 
Durch die Derivatisierung von Dedpa zu CHXdedpa, welche sich durch eine in 
eine zusätzliche Cyclohexylstruktur (CHX) integrierte und somit rigidere 
Ethylendiaminbrücke auszeichnet, kann neben einer erhöhten Lipophilie 
(Ramogida et al. 2016b) auch ggf. eine verbesserte kinetische Inertheit der 
Metallkomplexe bewirkt werden, was durch Stabilitätsstudien in Serum belegt 
wurde (Ramogida et al. 2015b, Ramogida et al. 2015c). Eine Serie von mit 
Alkoxybenzyleinheiten derivatisierten 68Ga-CHXDedpa-Verbindungen zeigte 
jedoch weiterhin Instabilität gegen apo-Transferrin (Ramogida et al. 2016b), 
sodass es zweifelhaft ist, ob eine CHX-Derivatisierung für die hierin 
beschriebenen EOB- und EO2B-Dedpa zur Verbesserung der Stabilität der 
[68Ga]GaIII-Komplexe beitragen könnte. Im Allgemeinen scheint die 
Funktionalisierung des Liganden Dedpa an den Stickstoffatomen des EDA-
Gerüstes einen negativen Effekt auf die Komplexstabilität zu nehmen, ggf. 
aufgrund ungünstiger sterischer Effekte oder einer Änderung der Elektronendichte 
an den koordinierenden Stickstoffatomen (Ramogida et al. 2015b). Eine 
alternative lipophile Funktionalisierung des Liganden könnte stattdessen auf die 
Einführung von EOB-Einheiten oder Alkoxysubstituenten an der Picolinateinheit 
zielen. Die somit sekundären Stickstoffatome des EDA-Gerüstes könnten sich 
dann stabilisierend auf die Koordinationssphäre auswirken oder ggf. mit 
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zusätzlichen koordinierenden Einheiten wie Acetatgruppen (entspricht Octapa, 
Price et al. 2012) oder Salicylgruppen funktionalisiert werden. 
Strukturell ist der Ligand EOB-DATA dem EOB-DTPA vergleichsweise ähnlich, da 
es sich ebenfalls um ein reines Aminocarboxylat, funktionalisiert mit einer 
EOB-Gruppe handelt. Allerdings wurde von diesem Azazyklus eine höhere 
Stabilität des [68Ga]GaIII-Komplexes im Vergleich zu [68Ga]GaIII-EOB-DTPA (P2) 
erwartet. Publizierte Ergebnisse verweisen wiederholt auf die kinetische Inertheit 
von GaIII-DATA-Komplexen sowie auch deren Verwandten, den AAZTA-
Verbindungen (Seemann et al. 2015a, Seemann et al. 2017, Nock et al. 2017, 
Farkas et al. 2017). Überraschenderweise wurde jedoch eine rasche 
Demetallierung des [68Ga]GaIII-EOB-DATA im Serum beobachtet (Abb. 20, 
Abb. S15-16). Die Funktionalisierung am exozyklischen Aminostickstoffatom durch 
die EOB-Einheit nimmt hier - ähnlich wie bereits bei den Dedpa-Derivaten 
beschrieben – möglicherweise Einfluss auf die Komplexstabilität. Es ist bekannt, 
dass DATA- und AAZTA-basierte Chelatoren auch weniger stabile, „kinetisch 
eingefrorene“9 GaIII-Komplexe formen können (Parker et al. 2013, Parker und 
Waldron 2013, Waldron et al. 2013). Dies gilt vor allem für AAZTA und ähnliche 
DATA-basierte Liganden, die ein dreifach alkyliertes exozyklisches 
Aminostickstoffatom aufweisen (Waldron et al. 2013). Hingegen bringen sterisch 
anspruchsvolle Substituenten am C-6-Kohlenstoffatom den DAZA-Ring in eine für 
die Bindung des Metalls bevorzugte Konformation und erhöhen somit die Stabilität 
der Komplexe (Waldron et al. 2013). Demzufolge wäre die Anknüpfung des EOB-
Substituenten am C-6-Kohlenstoffatom statt am exozyklischen Aminostickstoff-
atom möglicherweise von Vorteil hinsichtlich der Erhöhung der Stabilität.  
Für eine Anwendung als 68Ga-Tracer ist stets eine hohe kinetische Inertheit des 
Komplexes neben weiteren Anforderungen wie Spezifität und rascher Clearance 
aus nicht angezielten Ausscheidungsorganen für einen besseren Bildkontrast 
wünschenswert. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass eine sehr rasche 
Anreicherung in einem stark durchbluteten Organ wie der Leber eine mangelnde 
in-vivo-Stabilität ausgleichen kann, da sich der Tracer in einem solchen Fall nur 
                                            
9
 Der Terminus in den Publikationen bezeichnet die Ga
III
-Komplexe als „kinetically trapped“, welche 
aufgrund sterischer Repulsion am exozyklischen Aminostickstoffatom eine ungünstigere 
Ringkonformation um das Metallzentrum einnehmen, statt in die stabilere Konformation 
überzugehen. Dieses Phänomen wird in dieser Arbeit als „kinetisch eingefroren“ übersetzt. 
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sehr kurze Zeit im Blut befinden würde (Haubner et al. 2013). Daher ist ein in-vitro 
vergleichsweise labiler 68Ga-Tracer nicht unbedingt als nicht anwendbar zu 
verwerfen. Um dies zu prüfen, wurde neben den in-vitro durchweg stabilen 
Komplexen [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA, [68Ga]GaIII-TEtOHB-DAZA (P3) und 
[68Ga]GaIII-EO-HBED auch das im Serum labilere [68Ga]GaIII-EOB-DTPA (P2) an 
einem in-ovo-Embryonenmodell untersucht. 
7.4  In-ovo-PET/CT-Bildgebung und Ausblick 
Die PET-Scans der in-ovo-applizierten 68Ga-Tracer wurden im kontinuierlichen 
List-Mode-Verfahren vom Zeitpunkt der i.v.-Applikation bis zu 90 min p.i. 
aufgezeichnet. Aktivitätsansammlungen in dedizierten Bereichen können bei PET-
Aufnahmen quantifiziert werden. Größe und Gewicht der Leber unterscheiden sich 
naturgemäß zwischen einzelnen Embryoindividuen und sind darüber hinaus von 
der Entwicklungsstufe (Bruttag) abhängig, sodass die Anreicherung stets als 
prozentuale Aktivitätsmenge (Uptake) der applizierten Gesamtaktivität angegeben 
ist. Für die anatomische Zuordnung der in den PET-Aufnahmen detektierten 
Bereiche erhöhter Aktivitätsanreicherung zu den entsprechenden Organen wurden 
CT-Aufnahmen aller untersuchten Embryonen, ggf. unter Zuhilfenahme von CT-
Kontrastmittel, gemacht. Dies stellt eine Analogie zur allgemeinen klinischen 
Praxis dar, in der PET-Aufnahmen standardmäßig mit einem CT-Scan kombiniert 
werden, um einerseits die anatomische Referenzierung und andererseits die 
Schwächungskorrektur des PET-Datensatzes zu ermöglichen (Abb. 21). 
 
Abb 21. KM-CT nach Bolusinjektion (links) eines Straußenembryos im Ei ermöglicht die 
Zuordnung zu den Organen Herz (blau), Leber (gelb) und Nieren (violett). PET-Scan (Mitte) und 
kombinierte PET/CT-Darstellung (rechts) nach der Applikation von [
68
Ga]Ga
III
-TEtOHB-DAZA. 
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Es zeigt sich, dass von den untersuchten Tracern [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA und 
[68Ga]GaIII-TEtOHB-DAZA mit 20-27% den mit Abstand höchsten Uptake in die 
Leber aufweisen (Tab. 3). Die spezifische Akkumulation der Aktivität in diesem 
Organ ist bereits wenige Minuten p.i. zu beobachten und bleibt über den Zeitraum 
der PET-Aufnahmen annähernd konstant (Abb. 22, vgl. auch Supplement von P3). 
Aufgrund des hohen Bildkontrasts ist die visuelle Abgrenzung der Leber einfach 
möglich, so dass diese Tracer potentiell für die diagnostische Bildgebung geeignet 
sind. Mit deutlich geringerem Kontrast sind auch die Nieren zu identifizieren, was 
anzeigt, dass ein Teil des Tracers über den renalen Weg ausgeschieden wird. Ab 
ca. 30 min p.i. ist zusätzlich eine Exkretion in den Darm zu beobachten, welche 
sich bis zur 90. Minute fortsetzt (P3). Da Strauße keine Gallenblase besitzen, 
erfolgt die Ausscheidung erwartungsgemäß direkt über die zentralen Gallenwege 
in den Darm. Insofern verhalten sich diese Tracer ähnlich zum hepatobiliär 
ausgeschiedenen KM Primovist® sowie zu [99mTc]Tc-IDA-Komplexen. 
Tab. 3. Leberuptake verschiedener Radiotracer zu dedizierten Zeitpunkten p.i. als 
prozentualer Anteil der injizierten Dosis (ID). Die Quantifizierung erfolgte aus PET-
Aufnahmen (List-Mode) derselben Applikation. 
  Leberuptake (%ID/Organ) 
15 min 30 min 60 min 90 min 
[68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA 21 24 27 26 
[68Ga]GaIII-TEtOHB-DAZA10 
25 28 27 24 
19 23 24 25 
[68Ga]GaIII-EO-HBED 7 7 6 5 
[68Ga]GaIII-EOB-DTPA 5 5 5 5 
[68Ga]GaIII-chlorid 4 3 2 2 
 
Auch die Applikation von [68Ga]GaIII-EO-HBED zeigt eine spezifische 
Anreicherung in der Leber, allerdings mit geringerem Uptake von 5-7% (Tab. 3). 
Aufgrund des ausreichenden Bildkontrastes wäre die Leberbildgebung auch mit 
diesem Tracer vorstellbar (Abb. 23). Eine Ausscheidung in den Darm ab 30 min ist 
gerade noch erkennbar, da vergleichsweise wenig Aktivität des Tracers durch die 
Leber aufgenommen und dementsprechend anteilmäßig weniger ausgeschieden 
                                            
10
 Der Tracer wurde zwei verschiedenen Embryonen entsprechend einer Doppelbestimmung 
injiziert. 
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wird. Mit ebenfalls geringem Kontrast akkumuliert weiterhin ein Teil der Aktivität in 
den Nieren. 
 
Abb. 22. Dynamische in-ovo-PET-Aufnahmen eines Straußenembryos nach der Applikation 
von [
68
Ga]Ga
III
-TMeOHB-DAZA. (oben) und [
68
Ga]Ga
III
-TEtOHB-DAZA (unten). 
 
Abb. 23. Dynamische in-ovo-PET-Aufnahmen eines Straußenembryos nach der Applikation 
von [
68
Ga]Ga
III
-EO-HBED. 
Der vergleichsweise geringe Leberuptake des [68Ga]GaIII-EO-HBED gegenüber 
[68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA und [68Ga]GaIII-TEtOHB-DAZA deutet auf eine 
geringere Leberspezifität des Komplexes. Eine Ursache hierfür könnten 
unterschiedliche Aufnahmemechanismen in die Hepatozyten sein. Während der 
negativ geladene [68Ga]GaIII-EO-HBED-Komplex erwartungsgemäß OATPs 
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ansprechen sollte,11 werden die neutral geladenen [68Ga]GaIII-DAZA-Tracer 
möglicherweise verstärkt über passive Diffusion oder andere Transporterproteine 
akkumuliert. Das leberspezifische KM Primovist® als auch die [99mTc]Tc-IDA-
Komplexe für die Choleszintigraphie stellen negativ geladene Metallkomplexe dar. 
Daher sollten deren Aufnahmemechanismen mit denen der neuartigen 
68Ga-Tracer verglichen werden (Jia et al. 2012). Als Erklärung für den höheren 
Leberuptake der [68Ga]GaIII-DAZA-Tracer kommt ebenfalls deren erhöhte 
Lipophilie aufgrund einer größeren Anzahl hepatotroper Gruppen (drei EtOHB- 
bzw. MeOHB-Gruppen pro Ligand in den DAZA-Derivaten gegenüber nur zwei 
EOHB-Gruppen im EO-HBED) in Betracht. 
Einen zu [68Ga]GaIII-EO-HBED vergleichbaren Leberuptake von 5% weist auch 
[68Ga]GaIII-EOB-DTPA auf, jedoch mit deutlich schlechterem Bildkontrast. Eine 
leberspezifische Aufnahme in der frühen Anflutungsphase analog zu Primovist® in 
der MRT kann folglich mit diesem strukuranalogen 68Ga-Tracer nicht realisiert 
werden, die Leber ist erst zwischen 60-90 min p.i. abzugrenzen. Das schlechte 
Signal-Rausch-Verhältnis (zwischen Leber und umliegendem Gewebe bzw. 
Gefäßen) kann hier mit einer erhöhten Aktivität im Blutpool erklärt werden 
(Abb. 24). In-vitro wurde gezeigt, dass [68Ga]GaIII-EOB-DTPA zur Demetallierung 
in Serum neigt. Erwartungsgemäß sollten freie, d. h. nicht chelator- bzw. protein- 
oder gewebegebundene [68Ga]Ga3+-Ionen vorzugsweise über die Nieren 
ausgeschieden werden. Eine eindeutige Darstellung der Nieren ist jedoch zu 
keinem Zeitpunkt zu beobachten. Dies ist in Übereinstimmung mit dem Konsens, 
dass freie [68Ga]Ga3+-Ionen im Blutpool von Transferrin gebunden werden (Aparici 
et al. 2017). Die unspezifische Verteilung von [68Ga]GaIII-chlorid in-ovo bestätigt 
dies (Abb. 24). [68Ga]GaIII-chlorid zeigt neben der persistenten Blutpoolaktivität 
auch eine Anreicherung mit anschließender Auswaschung aus dem Myokard bzw. 
der Leber12 in der frühen Phase p.i. (bis zu 30 min) sowie, vor allem in der späten 
Phase, eine Akkumulation im Bereich der Wirbelsäule, Beinknochen und des 
                                            
11
 Die negative Gesamtladung des [
68
Ga]Ga
III
-EO-HBED gilt nur für den Fall einer 
Hexakoordination unter Deprotonierung beider Phenolatdonoren. Eine Pentakoordination, bei 
welcher nur eine Phenolatgruppe am Ga
III
-Zentrum koordiniert, ergäbe einen neutral geladenen 
Komplex. Eine solche Spezies wurde nachgewiesen, man geht jedoch davon aus, dass in Lösung 
auch hexakoordinierte Ga
III
-HBED-Komplexe vorliegen (Tsionou et al. 2017). 
12
 Im Straußenembryo umschließt die Leber das Herz beinah vollständig, sodass aus den PET-
Aufnahmen allein nicht sicher gesagt werden kann, in welchem Organ sich die erhöhte Aktivität 
befindet. Die vergleichsweise schnelle „Auswaschung“ ab ca. 30 min (Abb. 24) deutet jedoch auf 
das Myokard. 
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Schnabels (Abb. 24). Eine Exkretion in den Darm kann für [68Ga]GaIII-EOB-DTPA 
als auch für [68Ga]GaIII-chlorid nicht identifiziert werden. 
 
Abb. 24. Dynamische in-ovo-PET-Aufnahmen eines Straußenembryos nach der Applikation 
von [
68
Ga]Ga
III
-EOB-DTPA (oben) und [
68
Ga]Ga
III
-chlorid (unten). 
Zusammenfassend zeigt sich, dass [68Ga]GaIII-Komplexe mit 4-Alkoxy-2-
hydroxybenzyleinheiten eine dedizierte Leberdarstellung mittels PET ermöglichen, 
wobei die neutralen Komplexe [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA und [68Ga]GaIII-
TEtOHB-DAZA hinsichtlich der Leberspezifität deutlich höhere Akkumulation 
zeigen als die negativ geladene Komplexverbindung [68Ga]GaIII-EO-HBED. Dies 
ist in Übereinstimmung mit der Beobachtung, dass phenolische Strukturen und 
Alkoxyphenyleinheiten im Allgemeinen die Aufnahme und Ausscheidung durch die 
Leber begünstigen (Hsiao et al. 2009, Boros et al. 2011a, Schuhmacher et al. 
1983). Die phenolischen OH-Donoren sorgen überdies für eine hohe kinetische 
Inertheit der Komplexverbindungen. Bei 68Ga-Tracern wie [68Ga]GaIII-EOB-DTPA, 
welche aufgrund ihrer kinetischen Labilität in-vitro demetallieren, muss durch die 
Bindung des 68Ga an Transferrin mit einer erhöhten Aktivität im Blutpool und 
folglich dem Verlust der Leberspezifität gerechnet werden. Daher wurde auf eine 
in-ovo-Applikation der in-vitro ebenfalls labilen [68Ga]GaIII-Komplexe von DTPA-
bis(EOP-amid), EOB-Dedpa, EO2B-Dedpa und EOB-DATA verzichtet. 
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Obgleich hohe in-vitro-Stabilitäten für [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA, [68Ga]GaIII-
TEtOHB-DAZA und [68Ga]GaIII-EO-HBED nachgewiesen wurden, sollten sich im 
Rahmen der in-ovo-Studien prospektive Untersuchungen zur Analyse von 
Radiometaboliten anschließen. Probenahmen aus dem Blut, der Leber und 
weiteren Organen, wie Darm oder Nieren, würden Aufschluss über die Stabilität 
bzw. Metabolisierung der Tracer im physiologischen System geben. Auch die 
Aktivitätsbestimmung der einzelnen Organe durch Euthanasierung, Sektion, 
Wiegen und Vermessen in einem Radioaktivitätsmesssystem sollte für die 
Quantifizierung der Biodistribution erfolgen. Erste Sektionen nach der Applikation 
von [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA, [68Ga]GaIII-TEtOHB-DAZA und [68Ga]GaIII-EO-
HBED als vielversprechendste 68Ga-Tracer wurden bereits durchgeführt und 
konnten die aus den PET-Aufnahmen errechneten Leberuptakes bekräftigen 
(Abb. 25). Auch erste Metabolitenuntersuchungen sind bereits erfolgt und lieferten 
vielversprechende Resultate. 
Hinsichtlich der Übertragbarkeit vom präklinischen in-ovo-Modell hin zur 
Routinediagnostik von Patienten liegen die Unterschiede auf der Hand: Ein 
Embryo im Ei weist ein zum voll entwickelten Lebewesen verschiedenes 
Exkretionsverhalten auf, da Darm und Nieren bei Vogeltieren über die im 
Vogelembryo noch nicht voll funktionsfähige Kloake ausscheiden. Stattdessen 
besitzt ein Straußenembryo eine externe embryonale Harnblase (Allantois), 
allerdings keine Gallenblase Des Weiteren kann sich der Tracer auch im 
Dottersack verteilen, der einen erheblichen Gewichtsanteil am Embryo einnimmt 
und somit die Biodistribution beeinflusst. Selbstredend existieren Unterschiede im 
allgemeinen Metabolismus sowie hinsichtlich der Expression verschiedener 
Transporterproteine auf den Hepatozyten zwischen Vogelembryonen, 
Säugetiermodellen und Menschen. Studien am Hühnereimodell zeigten allerdings 
vergleichbare hepatobiliäre Exkretion zu Mäusemodellen (Haller et al. 2015). Die 
Übertragbarkeit zum Mensch müsste in klinischen Studien (Phase I) bzw. an 
freiwilligen Probanden getestet werden. 
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Abb. 25. Links oben: Darstellung eines geöffneten Straußeneis nach der Euthanasierung des 
Embryo. Rechts oben: Straußenembryo mit geöffnetem Brustkorb, zu sehen sind die Leber 
(gelbe Pfeile), die das Herz (blau) umschließt, sowie Magen (grau) und Darm (grün). Links 
unten: Entnommene Organe aus einem Straußenembryo – eine Niere, Herz und Leber 
(v. l. n. r.). Rechts unten: Detailaufnahme einer entnommenen Leber. 
Anhand der in dieser Dissertation beschriebenen Forschungsergebnisse wurde 
die Eignung des in-ovo-Modells als initiales präklinisches Bildgebungsmodell zur 
Abschätzung der Biodistribution demonstriert. Seine Anwendung eröffnet die 
Möglichkeit, aus einer Reihe von neuen Radiotracern schnell die 
vielversprechendsten Verbindungen im Sinne des proof-of-principle zu 
identifizieren. Darüber hinaus kann durch Sektionen die quantitative Bestimmung 
der Biodistribution und Metabolitenstudien erfolgen. Dies zeigt, dass das 
Straußembryonenmodell eine Alternative zu Säugetiermodellen als auch zum 
etablierten Hühnereimodell (Haller et al. 2015) ist, wobei hervorzuheben ist, dass 
die Anwendung sogar in klinischen Routineeinrichtungen möglich ist. 
Um zu klären, inwiefern die Kontrastierung und Identifizierung von Tumoren sowie 
die Diagnostik von krankhaftem Lebergewebe und Gallenwegserkrankungen 
durch den Einsatz von [68Ga]GaIII-TMeOHB-DAZA, [68Ga]GaIII-TEtOHB-DAZA oder 
[68Ga]GaIII-EO-HBED ermöglicht wird, sind weitere Untersuchungen unerlässlich. 
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Vor einem Einsatz in Studien am Menschen muss zunächst die Radiomarkierung 
der Liganden im Sinne der Guten Herstellungspraxis (GMP) optimiert, etabliert 
und validiert werden. Die zukünftigen Radiopharmaka müssen durch den sicheren 
Herstellprozess die hohen Qualitätsansprüche (u. a. Pyrogenfreiheit, Sterilität, 
Stabilität usw.) an Injektionslösungen erfüllen. Neben der Weiterentwicklung des 
in-ovo-Straußenembryonenmodells ist dies daher der aktuelle Fokus in 
Fortsetzungsarbeiten dieser Dissertation. 
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